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O Hospital das Clínicas e a Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo sentem-se orgulhosos com 
mais um produto de seu Projeto Editorial, o livro de Clí- 
nica Médica. 

Depois do Clínica Cirúrgica, sucesso absoluto devi- 
do a sua qualidade editorial, sua abrangência temática e 
exposição didática, lançamos o Clínica Médica, com a 
mesma qualidade e uma dimensão ainda maior, incorpo- 
rando o aprendizado do primeiro. 

Além de o Clínica Médica estar atualizado com todos 
os conhecimentos médicos, retrata a experiência acumu- 
lada pelos Serviços do Hospital das Clínicas nesses 65 
anos de existência, os avanços científicos lá realizados, 
além dos projetos extramuros na comunidade. 

Dezenas dos mais renomados e experientes médicos 
e professores brasileiros se debruçaram para transformar 
esta edição num projeto de grande alcance médico e so- 
cial buscando atender o estudante, o residente, o médico 
em atividade clínica e o professor. 


Prefácio à 1º edição 


A obra abrange aspectos epidemiológicos, com énfa- 
se em dados brasileiros; normatiza condutas, com ênfa- 
se nas recomendadas em nossos serviços; e atualiza os da- 
dos fisiopatológicos, imunológicos, diagnósticos e clínicos. 

Muitas pessoas, além dos Colaboradores, foram fun- 
damentais para chegarmos aqui: os Editores, Professores 
Mílton de Arruda Martins, Flair José Carrilho, Venâncio 
Avancini Ferreira Alves, Euclides Ayres de Castilho, Gio- 
vanni Guido Cerri e Chao Lung Wen, que tiveram a dura 
missão de rever os artigos, sugerir modificações e harmo- 
nizar a escrita; Amarylis Manole e equipe da Editora Ma- 
nole, por dar todo suporte aos Editores; e o Núcleo Edi- 
torial do Sistema Faculdade de Medicina — Hospital das 
Clínicas, por tornarem possível a concretização de mais 
este projeto institucional. 

A todos, muito obrigado. 

Confio que esta obra será referência brasileira e con- 
sulta obrigatória para todos aqueles que se preocupam 
com o conhecimento e a atenção médica em nosso país. 


Marcos BouLos 

Diretor da FMUSP 
Presidente do Conselho 
Deliberativo do HCFMUSP 


É com muito orgulho que o Hospital das Clínicas e a 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo lan- 
çam o Clínica Médica. 

Médicos e professores do Sistema HCFMUSP, refe- 
rências no cenário brasileiro de saúde e até mesmo inter- 
nacionalmente, reuniram diferentes tipos de experiência 
no maior hospital-escola da América Latina para com- 
por este projeto institucional. 

Com tópicos contemplados de forma objetiva e di- 
dática, esta obra ultrapassa o âmbito acadêmico e desem- 
penha seu papel social de transmitir conhecimento para 
estudantes de Medicina, residentes, médicos e professo- 
res, a fim de colaborar com o aperfeiçoamento do aten- 
dimento à comunidade com base em exemplos de avan- 
ços científicos realizados. 


Prefácio da 2º edição 


Os sete volumes do Clínica Médica abordam diferen- 
tes tipos de doenças e seus respectivos tratamentos, da- 
dos clínicos, diagnósticos e normas de conduta com base 
na experiência de ilustres médicos e docentes do Hospi- 
tal das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 

Agradeço e parabenizo todos os colaboradores que, 
de alguma forma, contribuíram para a concretização des- 
te projeto editorial. Cumprimento, em especial, os edito- 
res por esta tarefa. 

Tenho certeza de que o Clínica Médica servirá de pa- 
râmetro para as atividades na área de saúde em todo o 
país, agregando valor à formação dos profissionais e be- 
neficiando a sociedade. 


José OTAVIO COSTA AULER JR. 
Diretor da FMUSP e Presidente do 
Conselho Deliberativo do HCFMUSP 


Introdução a 2º edição 


Em 2009, publicamos a primeira edição do Clínica 
Médica. Tivemos como principal objetivo criar um novo 
livro de Clínica Médica dedicado a estudantes de Medi- 
cina, médicos-residentes e outros médicos que exerciam 
atividades de medicina geral de adultos. Sabíamos que o 
livro também seria útil a especialistas que necessitassem 
de aprofundamento em áreas da Clínica Médica fora do 
dia a dia de suas especialidades. 

O Clínica Médica faz parte de uma política da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 
e do Hospital das Clínicas da FMUSP de editar livros em 
que a experiência de médicos, pesquisadores e docentes 
dessas instituições possa contribuir para a formação, a es- 
pecialização e a educação permanente dos estudantes de 
Medicina e médicos de nosso País. 

O Clínica Médica obteve grande sucesso em sua pri- 
meira edição. Recebemos o Prêmio Jabuti de 2010 como 
o melhor livro da categoria de Ciências Naturais e Cién- 
cias da Saúde. Além disso, vários volumes da primeira 
edição se esgotaram. 

Era o momento, então, de fazer a segunda edição. Os 
objetivos do livro continuam os mesmos. Mantivemos 


editores nas áreas de Epidemiologia, Patologia e Imagem, 
considerando estas áreas fundamentais para o exercício 
da Medicina do século XXI. 

Fizemos uma revisão geral do livro, com a introdução 
de uma nova Seção, a de Medicina Física e Reabilitação, e 
a revisão da lista de capítulos de todas as seções. Capítu- 
los foram atualizados, outros foram reescritos, e novos ca- 
pítulos foram acrescentados. Mantivemos as característi- 
cas gerais do livro, mas o aperfeiçoamento foi substancial. 
Várias áreas tiveram avanços significativos nos últimos 
anos, e os Editores Setoriais e os Autores dos capítulos cer- 
tamente incorporaram esses avanços ao texto final. 

Os Editores partilham a visão de que a profissão de 
médico deve combinar conhecimento científico, compe- 
tência técnica e uma profunda visão humanística, ética e 
de compromisso com o paciente. O Clínica Médica incor- 
porou essa visão da Medicina e do médico. 

Agradecemos, mais uma vez, a confiança e o apoio 
das direções da Faculdade de Medicina e do Hospital das 
Clínicas da FMUSP. Agradecemos, especialmente, o in- 
tenso e competente trabalho de toda a equipe da Editora 
Manole, sem a qual este projeto seria impossível. 


Os EDITORES 


Realidade Aumentada 


Esta edição do Clinica Médica oferece acesso a uma 
ferramenta inovadora que enriquecerá o conteúdo e fa- 
cilitará o aprendizado: a Realidade Aumentada. 

Para acessá-la neste livro, o procedimento é este: 

a Baixe o aplicativo Clínica Médica Realidade Au- 
mentada de qualquer dispositivo com sistema operacio- 
nal iOS ou Android. 

a Posicione o dispositivo sobre a imagem que con- 
tém o ícone da Realidade Aumentada. 

= Assim que a imagem for reconhecida pelo aplica- 
tivo, elementos virtuais em 3D serão exibidos em sobre- 
posição ao elemento real. 
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Introdução 


O exame clínico no paciente hematológico é de im- 
portância fundamental. De todas as especialidades da clí- 
nica médica, a que melhor abrange a clínica geral é a es- 
pecialidade hematológica. 

Doenças gastroenterológicas, imunológicas, endocri- 
nológicas, nefrológicas, cardiológicas, ginecológicas e ge- 
riátricas podem apresentar manifestações hematológicas 
sérias, daí a importância da história clínica. O exame clí- 
nico abrange desde uma cuidadosa anamnese até um ri- 
goroso exame físico. 

A seguir, serão analisados os sintomas e sinais das 
principais manifestações de doenças hematológicas. 


Anemia 


Caracteriza-se por adinamia e taquicardia, que podem 
ser intensas ou não, dependendo do tempo de instalação 
do quadro anémico. A palidez da pele e escleróticas é ca- 
racterística. A presença de baço aumentado faz pensar em 
anemia de causa congênita (talassemia) e se associada ou 
não à linfoproliferação em doença onco-hematológica. 

A icterícia e a colúria levam ao diagnóstico de ane- 
mia hemolítica. A associação entre anemia e dores mus- 
culares, articulares e abdominais aponta também para 
transtornos congênitos ou enzimáticos do glóbulo ver- 
melho, como a deficiência de glicose-6-fosfatodesidroge- 


Exame Clínico no Paciente 


nase, piruvatoquinase ou hemoglobinúria paroxística no- 
turna, em associação com urina colúrica. Os exames 
laboratoriais complementares são importantes para o 
diagnóstico da causa da anemia. 

Nos casos de anemia por falência na produção de cé- 
lulas da medula óssea, como na aplasia, os sintomas e si- 
nais também são claros, mas é prevalente em jovens, ao 
contrário da anemia refratária ou mielodisplásica, mais 
comum em idosos. 

Atenção especial deve ser dada aos sintomas digesti- 
vos, como síndrome dispéptica, melena e enterorragia. 
Tais sintomas apontam para perda sanguínea de causa 
gastroenterológica. 

Nas mulheres jovens, uma das causas mais comuns de 
anemia é a hipermenorreia. A cuidadosa anamnese, asso- 
ciada a exames complementares, pode esclarecer se a cau- 
sa da perda sanguínea é algum problema ginecológico. 

As hemorragias crônicas levam a uma depleção dos 
depósitos de ferro, a qual pode se manifestar como altera- 
ções ou desvios do apetite (p. ex., vontade de comer gelo, 
terra, tijolo ou alimentos picantes), história de unhas fa- 
cilmente quebradiças e de queda de cabelo. 

Doenças reumatológicas crônicas, como lúpus erite- 
matoso e artrite reumatoide, costumam se associar à ane- 
mia. Os sintomas e sinais da doença reumatológica auxi- 
liam no diagnóstico final. 


Doenças hemorrágicas 


As doenças hemorrágicas podem ser congênitas ou 
adquiridas. Quando congênitas, a tendência ao sangra- 
mento vem desde a infância. Nas adquiridas, a faixa etá- 
ria geralmente é mais velha, 

Quando o defeito é plaquetário ou vascular, as manifes- 
tações são em forma de petéquias, equimoses e sangramen- 
tos nasais, gengivais, bucais e, eventualmente, urinários. É 
o que acontece na púrpura trombocitopénica imunológi- 
ca e nas doenças congênitas plaquetárias e vasculares. 

Nos sangramentos por defeito de coagulação sangui- 
nea, como hematoma, equimoses e sangramentos muscu- 
lares, articulares, digestivos ou mesmos cerebrais, são mais 
comuns. Como acontece na hematologia, o laboratório é 


de fundamental importância para o diagnóstico de doen- 
ças hemorrágicas. Os defeitos de coagulação podem ser de- 
vidos a hemofilias, doença de Von Willebrand, defeitos de 
fatores de coagulação, uso inadequado de anticoagulantes 
ou mesmo à coagulação intravascular disseminada. 


Doenças trombóticas 


A trombofilia é a tendência que certos indivíduos apre- 
sentam para o desenvolvimento de tromboses, as quais po- 
dem ser venosas ou arteriais, adquiridas ou congênitas. 

Fatores associados ao desenvolvimento da trombose 
são diabete melito, tabagismo inveterado, infecções nas per- 
nas tipo erisipela, hipertensão arterial, situações que pro- 
piciem estase vascular prolongada de membros inferiores, 
como em viagens aéreas longas, gravidez e puerpério. Uma 
das manifestações do câncer é a trombose. Uso de anticon- 
cepcionais orais, especialmente os que contém muito es- 
trogênio, cirurgias, fraturas, traumas e insuficiência cardía- 
ca congestiva associam-se a fenômenos tromboembólicos. 

O quadro clínico do tromboembolismo é extrema- 
mente heterogêneo. A trombose venosa é mais comum nos 
membros inferiores. A trombose arterial é pelo menos mais 
dramática nos sistemas cardiovascular e nervoso central. 
O aborto é, em alguns casos, consequência de trombose 
localizada. 

A coagulação intravascular disseminada é um exem- 
plo de ativação do sistema de coagulação que pode sur- 
gir em septicemias, cânceres e hipertensão portal. 

A hipercoagulação congênita é resultado de defeito 
de um ou mais fatores da coagulação sanguínea. Mais 
uma vez, os exames de laboratório são decisivos para o 
diagnóstico. 

Nas leucemias, o quadro clínico manifesta-se por adi- 
namia, febre, perda de peso e envolvimento do baço. A 
anemia é uma constante. Pode haver, no entanto, envol- 
vimento de diversos órgãos, com manifestações especifi- 
cas. Os defeitos da coagulação sanguínea podem surgir 
nas leucemias. E as alterações podem se dar pela hemor- 
ragia ou com as tromboses. 


Doenças linfoproliferativas (linfomas) 


Os linfomas podem ser acompanhados de adinamia, 
febre contínua ou cíclica tipo Pel Ebstein, alternando dias 
com temperatura elevada com alguns dias afebris, perda 
de peso, prurido generalizado, especialmente após o ba- 
nho, e sudorese noturna profusa que obriga o paciente a 
trocar de roupa. No linfoma de Hodgkin, pode haver dor 
nos linfonodos ou áreas infiltradas pelo tumor após a in- 
gestão de álcool. Esses sintomas gerais permitem classifi- 
car os pacientes portadores de linfoma em ausência de sin- 
tomas, ou se existe perda de peso de mais de 10% nos 
últimos 6 meses ou febre não explicada de 38°C ou sudo- 
rese noturna. Às vezes, surge anemia pela infiltração me- 
dular do linfoma, hemólise ou trombose por ativação do 
sistema de coagulação ou por compressão tumoral de va- 
sos e órgãos. 


1 EXAME CLÍNICO NO PACIENTE HEMATOLÓGICO 


O envolvimento dos linfonodos é uma regra, e, em 
geral, eles são indolores e insensíveis à palpação, são fir- 
mes, de consistência elástica e não aderidos a planos pro- 
fundos. Os locais mais atingidos são a região cervical se- 
guida pela axilar, porém pode haver acometimento de 
todas as cadeias ganglionares, incluindo, por exemplo, as 
peritrocleares. Daí a importância de palpar todas as regi- 
ões ganglionares para poder escolher o melhor local para 
fazer biópsia e para o adequado estadiamento da doença. 

O acometimento do baço, evidenciado por esple- 
nomegalia, é frequente e, em geral, não é maciço. É pos- 
sível palpar poucos centímetros abaixo do rebordo cos- 
tal esquerdo. 


Síndromes mieloproliferativas crônicas 


Atualmente, o diagnóstico dessas síndromes, em es- 
pecial o de leucemia mieloide crônica, se faz em exames 
de rotina solicitados por clínicos gerais ou cardiologistas. 
O hemograma mostra leucocitose com desvio à esquer- 
da, anemia e plaquetopenia ou plaquetose. Se a leucoci- 
tose for intensa, com mais de 100.000 leucócitos por mm’, 
pode-se associar a sinais e sintomas de leucostase carac- 
terizados por alterações do fundo de olho, torpor, disp- 
neia devido à infiltração pulmonar bilateral e, eventual- 
mente, priapismo. 

Em relação ao exame físico, o que mais chama a aten- 
ção é a presença de esplenomegalia, que pode ser maciça 
e chegar até a cicatriz umbilical. 

Os sintomas de rubor facial crônico e dor nas extre- 
midades, especialmente nos pés, associam-se aos diag- 
nósticos de policitemia vera ou trombocitemia essencial. 


Leucemias agudas 


São doenças com história curta (de 1 a 2 meses), ca- 
racterizada por sintomas decorrentes de: 

a Falência da medula óssea com síndrome febril se- 
cundária a neutropenia. 

= Cansaço. 

= Fraqueza devido a anemia. 

a Síndrome purpúrica com equimoses, petéquias, san- 
gramento nasal e metrorragia por plaquetopenia intensa. 


Mieloma múltiplo 


Dores e tumorações ósseas, fadiga e constatação de 
anemia sugerem o mieloma múltiplo, especialmente no 
paciente idoso. Outros sinais, como fratura óssea espon- 
tanea, hipercalcemia, insuficiência renal, hipergamaglo- 
bulinemia e proteinúria, são altamente característicos des- 
sa moléstia. Essa doença pode ser acompanhada de 
sintomas e sinais de hiperviscocidade caracterizadas por 
sangramentos cutâneo-mucosos, anormalidade visuais ¢ 
do fundo de olho (dilatação e segmentação das veias re- 
tinianas, hemorragias e papiledema) e alterações neuro- 
lógicas (cefaleia, nistagmo, confusão e coma). 
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Considerações finais 


O exame clínico, em especial um rigoroso exame fi- 
sico, é indispensável para o adequado estagiamento dos 
linfomas, para a classificação das doenças hemorrágicas 
e para a avaliação da resposta à quimioterapia. 
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Introdução 


Os avanços nas pesquisas no que concerne à genômi- 
ca, a proteômica e a farmacogenética, nos últimos anos, fi- 
zeram possível a melhor compreensão dos mecanismos en- 
volvidos na patogênese das doenças onco-hematológicas 
e, assim, permitiram o desenvolvimento de novas modali- 
dades terapéuticas. Esses avanços aumentaram a ansieda- 
de dos clínicos por incorporar os novos conhecimentos no 
emprego de novas modalidades terapêuticas, testes diag- 
nósticos que teriam a capacidade de fornecer informações 
quanto à determinação de risco para o desenvolvimento 
do câncer; detecção do câncer em estádios mais precoces 
e, portanto, com maior chance de cura; predizer a eficácia 
e a toxicidade das drogas e avaliar a resposta à terapia pela 
monitoração da doença residual mínima. 

As técnicas moleculares são importantes ferramen- 
tas no diagnóstico, classificação e acompanhamento das 
doenças hematológicas malignas. Enquanto as doenças 
linfoproliferativas podem ser diagnosticadas adequada- 
mente pela morfologia e imunofenotipagem, alguns ca- 
sos mais dificeis vão requerer investigações moleculares 
para um diagnóstico definitivo. Para tanto, são necessá- 
rios laboratórios com expertise na área e controle de qua- 
lidade para a realização desses estudos'”. 


Israel Bendit 
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Os testes moleculares apresentam três funções prin- 
cipais e várias funções subsidiárias para o diagnóstico das 
doenças linfoproliferativas como os linfomas e as leuce- 
mias. As principais indicações para os testes moleculares 
são determinações de clonalidade quando esta não foi 
possível por morfologia e imunofenotipagem e a detec- 
ção de doença residual mínima pós-quimioterapia e trans- 
plante de medula óssea. 

Varias técnicas moleculares são utilizadas no auxílio 
do diagnóstico na prática clínica, como southern blotting, 
reação da polimerase em cadeia (PCR), hibridização in 
situ com a utilização de fluorescência (FISH), tecnologia 
do microarray para o estudo da expressão gênica, técnica 
do PCR em tempo real, high resolution melting (HRM) e 
eletroforese capilar para o estudo de mutações e STR. 

No decorrer deste capítulo, será abordada cada uma des- 
tas técnicas e a utilização na prática onco-hematológica. 


Southem blotting 


Descrita pela primeira vez em 1975 por Edwin M. Sou- 
thern™, esta técnica permite a detecção de fragmentos de 
DNA oriundos da ação de enzimas denominadas endonu- 
cleases de restrição que depois são separadas por eletrofo- 
rese em gel de agarose. Estes fragmentos de DNA são trans- 
feridos do gel para uma membrana porosa (nitrocelulose 
ou nylon) por capilaridade utilizando papel absorvente, 
que tem como função absorver uma solução por meio do 
gel de agarose e da membrana porosa. No estudo do DNA, 
as sequências de interesse são detectadas por hibridação 
com sondas de ácido nucleico (sequências que correspon- 
dem ao gene de interesse) marcadas com fósforo radioa- 
tivo (“P). O custo desta técnica é baixo, requerendo equi- 
pamentos que qualquer laboratório já possui e o tempo 
de obtenção de resultados é ao redor de 5 dias (Figura 1). 

Essa técnica foi utilizada na detecção de rearranjos 
do gene BCR em pacientes portadores de leucemia mie- 
loide crônica (LMC) com cromossomo Filadélfia (Ph). A 
tradução molecular desta translocação foi descrita pela 
primeira vez por Heisterkamp et al., quando descreveram 
a transposição do proto-oncogene c-ABL, localizado na 
região 9934, para o cromossomo 22q11 onde está locali- 
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© Figura 1. Demonstração esquemática da técnica de 
southern blot. Depois que o DNA sofre ação das endo- 
nucleases (ER) é submetido à eletroforese em gel de 
agarose, Na sequência, este gel é desnaturado com uma 
solução de NaOH para que as fitas duplas de DNA se 
separem e possam ser transferidas por capilaridade para 
uma membrana de nylon ou nitrocelulose. Esta membra- 
na será submetida à hibridização com uma solução que 
contenha a sonda de DNA, complementar ao DNA-alvo, 
marcada com material radioativo 32P e posteriormente 
exposta a um filme de raios X. 





zado o gene BCR, acrônimo para breakpoint cluster re- 
gion’, A justaposição destes dois genes dá origem ao gene 
quimérico BCR-ABL que é responsável pela tradução de 
uma proteína quimérica com atividade de tirosina qui- 
nase denominada de BCR-ABL (Figura 2). 


Reação em cadeia da polimerase 


A PCR consiste na síntese bidirecional e repetitiva de 
DNA pela extensão de uma região do ácido nucléico com 
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» Figura 2. Resultado final da técnica de southern biot, no qual se 
observam (setas) os rearranjos gene BCR resultantes da translocação 
1(9:22). C: controle negativo; C+: controle positivo; Pc. 14 e 52 com 
rearranjo do gene BCR, Pc 60 sem rearranjo. O fragmento de 4,8 Kb é 
© tamanho do gene BCR que não sofreu a transtocação. 


a utilização de primers ou iniciadores. A amplificação de 
uma amostra pela técnica de PCR requer um par de ini- 
ciadores, os quatro deoxinucleotídeos trifosfato (dNTP: 
A, T, C e G), fons de magnésio (Mg**), que devem estar 
em maior concentração que os dNTP, e um DNA poli- 
merase termoestável para sintetizar as novas cópias do 
DNA molde. As concentrações do iniciador, NTP e mag- 
nésio, são variáveis de acordo com a reação. Três etapas 
distintas devem ocorrer durante a reação de PCR a cada 
ciclo (Figura 3). 

A primeira é a desnaturação da dupla fita de DNA, 
em outras palavras, é a separação das fitas pela quebra 
das pontes de hidrogénio, que acontece quando a reação 
é aquecida a 92 a 96°C. O tempo necessário para a des- 





Anelamento 
Fita dupla DNA iniciadores 5: DS fen 
ERES P > 
+ + Desnaturação one SS Fig? * 
E ro ms 
Fitas moldes 
Nvers 77 - | 
— 
2 fitas do DNA — as fitas moldes 
E = 7 =, 





© Figura 3. Reação da polimerase em cadeia (PCR). A partir de uma 
dupla fita de DNA é possível a amplificação de um fragmento de inte- 
resse quantas vezes forem necessárias para a sua visualização. 


naturação depende de alguns fatores como o tamanho 
do fragmento e da proporção de C+G (citosina e guani- 
na) da sequência de DNA. A segunda etapa do ciclo de 
PCR é o anelamento ou complementação dos iniciado- 
res à fita de DNA molde. A temperatura pode variar de 
37°C a 65°C, dependendo da homologia dos iniciadores 
pela sequência-alvo e da composição destes. O anelamen- 
to ocorre com sucesso porque os iniciadores estão em 
maior concentração que o DNA e os tamanhos são bem 
inferiores, assim hibridizam com a sequência comple- 
mentar em um tempo bem menor que o necessário para 
as fitas-molde se ligarem de volta. A última etapa do ci- 
clo é a extensão, que, a partir dos iniciadores, é realiza- 
da por um DNA polimerase termoestável. Tradicional- 
mente, esta parte do ciclo é realizada a 72ºC. O tempo 
necessário para copiar a fita de DNA completamente de- 
pende do tamanho do produto de PCR®’. A amplifica- 
ção do produto de PCR ocorre de forma exponencial, 2”, 
sendo n o número de vezes ou ciclos ao qual o DNA foi 
submetido às etapas da PCR (Figura 4). 

A sensibilidade da PCR não tem precedente nas téc- 
nicas moleculares aplicadas à clínica médica e permite a 
detecção de 1 a 10 células positivas para determinado de- 
feito gênico em um milhão de células sem esse defeito. 
Ássim sendo, faz da PCR uma técnica ideal para a detec- 
ção de doença residual mínima, a identificação de célu- 
las anômalas em medula óssea autóloga antes da infusão 
e a monitoração de pacientes que foram submetidos ao 
transplante de medula óssea, como na leucemia mieloi- 
de crônica, em que é possível detectar com precocidade 
o gene quimérico BCR-ABL e, assim, determinar a reci- 
diva da doença”. 

A PCR, sendo uma técnica qualitativa, tem aplicação 
limitada quando o objetivo clínico é mensurar a massa 
tumoral. Essa limitação ocorre pois os termocicladores 
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© Figura 4. A curva sigmoide é a representação gráfica da reação 
da polimerase em cadeia (PCR). No início da reação, não é possível 
detectar o produto da PCR (fase não detectável), posteriormente há o 
aumento exponencial do produto da amplificação, quando já é possível 
detectar em gel de agarose. A fase de platô traduz o final da reação, 
impossibilitando a determinação precisa da quantidade do produto da 
PCR, pois todos os genes terão a mesma quantidade de sinal quando 
submetidos à eletroforese em gel de agarose. 


2 TÉCNICAS DE PESQUISA DE ALTERAÇÕES DO DNA 


convencionais não possuem um sistema de detecção aco- 
plado e o resultado final da amplificação só pode ser vi- 
sualizado ao término da ciclagem, quando a reação atin- 
ge a fase de platô, em que todas as amostras terão a 
mesma quantidade de DNA impossibilitando a determi- 
nação precisa do número de cópias do gene-alvo. O pro- 
duto de PCR gerado pode ser visualizado por eletroforese. 

A técnica da PCR também pode ser utilizada na de- 
terminação da expressão gênica, isto é, pode ser utiliza- 
da no estudo do RNA mensageiro. Isso é possível pelo 
emprego da enzima transcriptase reversa que tem a ca- 
pacidade de sintetizar o DNA complementar (molécula 
de DNA somente com as regiões que codificam uma pro- 
teína denominada éxons) a partir da molécula de RNA. 
A esta metodologia denomina-se RT-PCR. 

Como mencionado anteriormente, a detecção da 
doença residual mínima depende de uma maior sensibi- 
lidade do teste diagnóstico. No caso da RT-PCR, pode-se 
detectar uma célula anormal em 10º células normais, mas 
às vezes pode-se aumentar a sensibilidade para 10° a 10°, 
e isso é possível pela técnica de nested RT-PCR ou RT- 
-PCR aninhado”. Este ensaio consiste em uma primeira 
fase do teste, no qual se utilizam iniciadores que flan- 
queiam a região de interesse e a amostra de cDNA. Ao 
término da primeira fase da PCR, é realizada a segunda 
fase ou RT-PCR aninhado, na qual o produto de PCR da 
primeira é utilizado como molde e desta vez com inicia- 
dores que se localizam internamente aos iniciadores da 
fase anterior (Figura 5). 


1º fase RT-PCR 
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© Figura 5. (A) Esquematização do gene quimérico BCR-ABL e seus 
éxons b1, b2 e b3 para o gene BCR e al e a2 para o gene ABL. As 
setas representam os iniciadores para as 1º e 2: fases da reação de 
RT-PCR; (B) exemplo fotográfico de um gel de agarose de 3 pacientes 
portadores de leucemia mieloide crônica em tratamento com IFN-alfa. 
As amostras da primeira fase estão negativas para o gene quimérico 
BCR-ABL (sensibilidade de uma célula positiva para BCR-ABL em 104 
células normais). Na segunda fase do teste (RT-PCR aninhada ou nes- 
ted), pode-se notar as quebras b2-a2 (amostras 1 e 2) e b3-a2 (amostra 
3). Este resultado está de acordo com o tratamento, pois o IFN-alfa não 
acaba com o clone maligno, sendo necessária uma metodologia mais 
sensível (sensibilidade de uma célula positiva para BCR-ABL em 105 a 
106 células normais) para sua detecção. 
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Reação em cadeia da polimerase em tempo 
real ou quantitativo 


Nos últimos anos, foram desenvolvidos ensaios da 
PCR em tempo real a fim de aperfeiçoar o monitoramen- 
to de diversas doenças, entre elas as onco-hematológicas. 
À técnica da PCR em tempo real quantitativo é uma me- 
todologia confiável, capaz de quantificar a concentração 
do produto de PCR gerado durante cada ciclo da reação. 
Para tanto, é necessário ter um método para a detecção do 
produto de PCR gerado e um termociclador que seja adap- 
tado para gravar os resultados a cada novo ciclo da reação. 

O primeiro relato de PCR em tempo real foi feito em 
1993 por Higuchi, que usando brometo de etídio como in- 
tercalante durante a reação de PCR e um termociclador 
modificado, para irradiar as amostras com luz ultraviole- 
ta (UV), conseguiu detectar a fluorescência resultante da 
reação com uma câmera acoplada. O gráfico resultante da 
fluorescência gerada em função do número de ciclos re- 
presenta de maneira precisa a concentração de produto de 
PCR gerada a cada ciclo da reação, exceto nos ciclos ini- 
ciais, ou seja, aqueles que precedem à fase exponencial'?. 

Apesar de precisa e mais confiável que as demais me- 
todologias utilizadas para quantificação até então, esta 
técnica apresentava alguns inconvenientes, pois detecta- 
va a fluorescência produzida por produtos de PCR não 
específicos, além do uso de uma substância carcinogêni- 
ca, o brometo de etídio. 

Assim, outras técnicas foram desenvolvidas a fim de 
aprimorar o método, porém mantendo o mesmo princí- 
pio. Atualmente, as técnicas mais utilizadas são baseadas 
nos corantes intercalantes SYBR Green? e EvaGreen? e 
nas sondas TaqMan (Figura 6)". 

Cada uma destas técnicas apresenta vantagens e des- 
vantagens. O SYBR Green®, por exemplo, tem a vantagem 
de ser mais barato e menos laborioso que a sonda TaqMan®, 
mas tem a desvantagem de poder produzir sinais falsos-po- 
sitivos, isso por ser um marcador inespecífico que se inter- 
cala a qualquer molécula de DNA que for produzida na rea- 
ção da PCR e para superar este problema é necessária 
análise cuidadosa das curvas de melting (Figura 7). 

O fenômeno descrito não ocorre com a utilização das 
sondas TaqMan®, que são específicas ao fragmento gera- 
do durante a reação. Atualmente, pela técnica de melting 
é também possível detectar mutações ou alterações estru- 
turais nas sequências de ácidos nucleicos no DNA sem a 
necessidade de sequenciar a região de interesse de todas 
as amostras a serem estudadas. Esta técnica é denomina- 
da de high resolution melting (HRM). O emprego do HRM 
permite aos pesquisadores identificar novas alterações ge- 
néticas como os SNP (single nucleotide polymorphisms). 
Essas sequências se localizam preferencialmente nas re- 
giões não codificantes do DNA e podem variar na mes- 
ma espécie biológica. Na Figura 8, pode-se distinguir di- 
ferentes curvas decorrentes da alteração na estrutura do 
DNA e desta forma permitir o sequenciamento somente 
das amostras que apresentam padrões de melting distin- 
tos quando comparados ao controle. 
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H Figura 6. (A) O marcador SYBR Green® I se liga de forma randômica 
à fita de DNA que é produzida durante a PCR; (B) a sonda TaqMan® é 
específica para a região que será amplificada. 
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© Figura 7. Diagrama de várias curvas de melting necessário para 
a análise da PCR em tempo real com a utilização do marcador SYBR 
Green®. Como as curvas estão todas na mesma posição, afasta a am- 
plificação de produtos inespecíficos que possam ocorrer quando se 
utiliza SYBR Greens. 


Outra aplicação da PCR em tempo real é quantificar, 
de forma absoluta, o número de cópias de determinado 
gene. Para tanto são utilizadas curvas de diluições seria- 
das de plasmídio (DNA circular com tamanho que varia 
de 3 a7 Kb), que têm inserido no DNA (técnica de clo- 
nagem) um fragmento de DNA-alvo do estudo, que tam- 
bém pode apresentar o gene constitutivo conhecido como 
housekeeping gene. A partir destas curvas seriadas é pos- 


Normalizado pelo selvagem 
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» Figura 8. Representação gráfica do gene JAK2. Perfil da curva de melting para mutação JAK2 V617F homo, heterozigótica e ausência de mutação. 


sível determinar o número de cópias do gene-alvo e do 
constitutivo de cada amostra (Figura 9)", 


Análise de fragmentos 


A análise de fragmentos por eletroforese capilar é uma 
técnica amplamente utilizada na pesquisa genética. Essa 
técnica baseia-se na determinação do tamanho de frag- 
mentos amplificados por PCR, utilizando primers marca- 
dos com fluorescência por comparação com um marcador 
de peso molecular conhecido (size standard) e a utilização 
de diferentes fluorescências, permitindo a análise de vários 
fragmentos simultaneamente, Após a amplificação, o pro- 
duto de PCR é submetido à eletroforese capilar (Figura 10). 
Esta técnica tem diferentes aplicações, tais como estudo de 
quimerismo, pesquisa de mutações e clonalidade. 
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E Figura 9. Curvas seriadas de DNA plasmídico com um gene-alvo 
clonado no DNA. A curva é utilizada para determinar a quantidade de 
cópias presentes em cada amostra a ser estudada. A linha threshold ou 
limiar da reação determina em que ciclo a linha correspondente se toma 
visível ao aparelho. Por exemplo, na concentração 102 o limiar ocorreu 
no 25º ciclo, enquanto na concentração 100 (uma cópia) o limiar foi no 
35° ciclo. Pode-se concluir que 100 cópias são detectadas antes de uma 
cópia. O mesmo tipo de curva é construído para o gene interno ou hou- 
sekeeping gene. Com as duas curvas é possível determinar o número de 
cópias do gene-alvo corrigido pelo número de cópias do gene intemo. 
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H Figura 10. Esquematização da técnica de análise de fragmentos, na 
qual o DNA é amplificado por PCR utilizando-se iniciadores marcados 
com fluorescência. O tamanho do fragmento obtido é determinado por 
eletroforese capilar, em comparação a um marcador de peso molecular. 


Determinação automatizada de repetições 
curtas em série - estudo de quimerismo 


A determinação automatizada das repetições curtas 
em série (STR)!, acrônimo para short tandem repeats, é 
cada vez mais utilizada na determinação de quimerismo 
em pacientes submetidos a transplante de medula óssea. 
Esta metodologia tem como objetivo identificar e compa- 
rar os loci do doador e do receptor pré e pós-transplante. 
Não há um consenso quanto ao número ideal de lócus a 
ser analisado, podendo variar de três até 15 loci (este últi- 
mo é utilizado no serviço do HCEMUSP). Para esse tipo 
de estudo, é necessário primeiramente realizar a PCR mul- 
tiplex que amplifica os loci e depois este produto será ana- 
lisado em um equipamento de eletroforese capilar auto- 
mático que identificará as diversas regiões no DNA 
provenientes das amostras de sangue periférico do doador 
e do receptor antes e após o transplante (Figura 11). A 
análise poderá informar se houve a pega completa da me- 
dula óssea do doador no receptor. A isso se denomina qui- 
merismo completo e, quando ainda é possível identificar 
algum lócus do receptor nas amostras pós-transplante, de- 
nomina-se quimerismo misto. 
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© Figura 11. Análise do quimerismo no receptor após o transplante de medula óssea (TMO) de um doador aparentado; (A) as setas mostram 
que o receptor apresenta os próprios alelos e os alelos do doador, caracterizando assim o quimerismo misto; (B) neste exemplo, as setas mostram 
que o receptor apresenta somente os alelos do doador, fenômeno denominado quimerismo completo. 


Por meio desta técnica é possível calcular a porcenta- pelo software QuimerMarker. Se houver quimerismo com- 
gem de DNA proveniente do doador no receptor e, assim, pleto, a porcentagem de DNA do doador no sangue do re- 
estimar o grau de pega medular'*. Este cálculo é fornecido ceptor é de 100%. Nos casos de quimerismo misto, quan- 


do se identifica a mistura de DNA do receptor e do doador, 
é importante determinar a porcentagem de cada um para 
que sejam tomados diferentes procedimentos terapéuticos 
na tentativa de salvaguardar o transplante de medula. 


Pesquisa de mutações 


Atualmente, a pesquisa de mutações no momento do 
diagnóstico de uma doença onco-hematológica é uma 
importante ferramenta na determinação do prognóstico 
da doença, como ocorre nas leucemias mieloides agudas 
com as mutações dos genes FLT3, NPM1, cKIT e CEBPa. 

Essas mutações são caracterizadas por inserções ou 
deleções que alteram o tamanho original e por isso são fa- 
cilmente detectadas pela análise de fragmentos, pois, des- 
ta forma, é possível diferenciar o tamanho do produto de 
PCR gerado por um genótipo selvagem e/ou mutado. Fo- 
ram descritas em 35% dos pacientes com leucemia mie- 
loide aguda, principalmente aqueles com citogenética 
normal e estariam relacionadas com um pior prognósti- 
co neste tipo de leucemia”. 


Clonalidade 


A avaliação de clonalidade é baseada no conhecimen- 
to de que as células neoplásicas tenham origem de um 
clone comum. O estudo de clonalidade é basicamente 
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empregado nas linfoproliferações malignas, que, na maio- 

ria das vezes, são originárias da linhagem B (90 a 95%), 
uma minoria de linhagem T (5 a 7%) e de células natu- 
ral killer (< 2%). 

É importante saber que o estudo de clonalidade tem 
como objetivo o acompanhamento de portadores de lin- 
foproliferações, principalmente na leucemia linfoide agu- 
da. Desta forma, esta metodologia tem como objetivos a 
caracterização clonal das recombinações de imunoglobu- 
linas que ocorrem nas células B ou os rearranjos no recep- 
tor de células T. Uma vez caracterizadas essas alterações 
clonais ao diagnóstico, pode-se utilizar esses conhecimen- 
tos para detectar uma doença residual mínima, após o tér- 
mino da primeira fase do tratamento quimioterápico, co- 
nhecido como fase de indução da remissão medular, ou 
após a fase de consolidação da remissão. Estas avaliações 
dependem do protocolo de tratamento institucional. 

As técnicas empregadas são a PCR e a eletroforese ca- 
pilar como já descrito durante o presente capítulo. No 
serviço do HCFMUSP, é empregada a técnica da PCR de- 
nominada multiplex, pela qual empregam vários inicia- 
dores ou primers que abrangem vários segmentos de uma 
mesma região, no caso a região variável (Vw) da imuno- 
globulina de cadeia pesada, e um iniciador consenso lo- 
calizado em uma região conservada do gene, neste caso 
a região Jy (joining) da mesma cadeia pesada da imuno- 
globulina (Figura 134)", 








B Figura 12. Análise de fragmentos para o gene FLT3 pela técnica capilar, Representação gráfica do resultado da análise do gene FLT3 para a 
presença ou não da mutação no domínio de tirosina quinase (TKD) após o produto da PCR ser submetido à digestão com a enzima EcoRV. Na 
ausência de mutação, (A) a enzima digere os dois alelos resultando no fragmento de 80 pares de base (pb). Em (B). nota-se um fragmento de 130 
pb, que é o fragmento que apresenta a mutação devido à falta do sítio de restrição para a enzima EcoRV em um dos alelos. Os gráficos (C) e (D) 
representam outra anomalia genética que ocorre no gene FLT3, à ausência ou não de inserção de repetições em tandem (C e D, respectivamente). 


M: marcador de peso molecular em pares de base. 
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© Figura 13. (A) Representação esquemática do rearranjo da região variável (V) e juncional (J) da imunoglobulina de cadeia pesada (H) com os 
três grupos de iniciadores da região V e somente um iniciador da região J; (B) produto da PCR demonstrando população de células policlonais 
para a região VH-JH e em (C) população de células monocionais para a mesma região. 


O que é observado no eletroferograma ao final de 
uma corrida é o tipo de população presente na amostra, 
ou seja, população policlonal (Figura 13B) relacionada 
com a doença residual mínima e população monoclonal 
(Figura 13C) relacionada com a recidiva da doença. 


Técnica da hibridização 
com fluorescência in situ 


A técnica da hibridização com fluorescência in situ 
(FISH) tem como característica a utilização de molécu- 
las de DNA (sondas) fluorescentes que reconhecem por- 
ções ou todo o cromossomo. Essa técnica é muito útil na 
identificação de anormalidades cromossômicas ou no 
mapeamento de genes que está além da citogenética con- 
vencional. As anormalidades podem ser detectadas nos 
cromossomos em metáfase nos núcleos em interfase. O 
DNA localizado no cromossomo é inicialmente desnatu- 
rado para que ocorra a separação das fitas complemen- 
tares da dupla hélice do DNA. Posteriormente, é adicio- 
nada a sonda marcada com fluorescência que vai se ligar 
à região complementar situada no cromossomo. O sinal 
da sonda pode ser visto em um microscópio de fluores- 
cência se houver ou não defeito genético a ser reconheci- 
do (Figura 14). 


As sondas FISH são comercialmente disponíveis, mas 
ainda com preço muito elevado, tornando-as com custo- 
-benefício muito baixo. Estas sondas podem reconhecer 
diversas anormalidades de vários tipos de leucemias, lin- 
fomas e até mesmo algumas doenças mieloproliferativas 
e mielodisplásicas. A vantagem das sondas FISH sobre a 
PCR é que são maiores e têm a capacidade de reconhecer 
quebras cromossômicas que seriam impossíveis de detec- 
tar pela PCR. O importante é lembrar que a técnica FISH 
é aplicável ao diagnóstico ou quando ocorre a recaída, 
mas inapropriada para detecção de doença residual mí- 
nima pós-terapéutica, visto que a sensibilidade é de uma 
célula em 100 células normais. 


Quando solicitar um teste molecular 


Para que se possa solicitar um teste molecular para 
determinada doença onco-hematológica é necessário co- 
nhecer se existe alguma anomalia cromossômica que pos- 
sa resultar em alteração no RNA mensageiro que, por sua 
vez, resultará em uma proteína com capacidade oncogê- 
nica. As alterações mais frequentemente encontradas são 
as translocações cromossômicas seguidas das deleções. 
Na Tabela 1, estão as alterações mais frequentemente en- 
contradas e os possíveis testes para a sua detecção. 
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» Figura 14. Esquematização da técnica FISH; (A) representa o processo que ocorre na lâmina em que os cromossomos em metáfase estão fixados; 
(B) tubo com a sonda marcada com florescência que sofre a desnaturação; (C) hibridização da sonda marcada com os cromossomos na lâmina e 
posterior identificação do sinal em um microscópio de fluorescência; (D) fotografia do resultado da técnica FISH de uma célula em interfase hibridizada 
com sonda para o cromossomo 8, As setas estão apontando para três sinais positivos nesta célula caracterizando uma trissomia do cromossomo 8. 
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Gene Teste 
Policitemia vera JAK2 PCR 
Trombocitemia essencial JAK2 PCR 
Mielofibrose crônica idiopática JAK2 PCR 
Leucemia mieloide aguda (9-22)(q34:q11) BCR-ABL RT-PCR 
1(8-21)(q22:922) AMLI-ETO RT-PCR 
inv16(p13q22) CBFB-MYH11 RT-PCR 
1(15;17)(q22;921) PML-RARA RT-PCR QRT-PCR 
t(1 1,var)(q23;var) MLL RT-PCR 
Leucemia linfoide aguda - linhagem B _t(4;11)(q21:923) HRX-AF& RT-PCR 
t(1:19)(q23;13) EZA-PBX1 RT-PCR 
£(8;14)(q24:932) MYC RT-PCR 
(2:8)(p12:924) MYC RT-PCR 
1(8:22)(q24;q11) MYC RT-PCR 
t(12:21)(q13:p23) TEL-AML1 RT-PCR 
t(1 1var)(q23,var) MLL RT-PCR 
1(9-22)(q34:q11) BCR-ABL RT-PCR QRT-PCR 
Rearranjo de imunoglobulinas PCR Q-PCR 
Leucemia linfoide aguda - linhagem T _t(1;14)(p32:q11) TAL-1 RT-PCR 


(continua) 
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BCR-ABL 


FISH 

FISH 

FISH 
MYC RT-PCR 
FISH 


BCL-2 RT-PCR 


PCR: reação da polimerase em cadeia realizada com DNA; RT-PCR: transcriptase reversa e reação da polimerase em cadeia (teste realizado com RNA QRT-PCR: RT-PCR 
quantitativa. 


quantitativo; Q-PCR: PCR 


Considerações finais 


O avanço das técnicas moleculares nas doenças on- 
co-hematológicas ainda não é algo familiar a grande 
número de clínicos ou até mesmo patologistas, que não 
estão habituados com esses testes. Assim sendo, a inter- 
pretação de forma errônea destes pode, de alguma for- 
ma, induzir a conclusões equivocadas. Para evitar estes 
problemas, clínicos devem adquirir conhecimentos so- 
bre os testes moleculares e ter cuidados em como inter- 
pretar esses resultados. Como a maioria destes testes 
ainda não é oferecida rotineiramente, o médico deverá 
solicitar o consentimento do paciente para a realização 
e explicar de forma clara com linguagem apropriada os 
possíveis resultados, positivos, negativos ou até mesmo 
inconclusivos que poderão advir. 
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Introdução e definições 


A farmacogenética e a farmacogenômica estão asso- 
ciadas às características dos indivíduos e das populações 
com base em respostas biológicas ao tratamento com fár- 
macos, pretendendo prever a eficácia e a toxicidade em 
relação às influências dos fatores genéticos. São dois ter- 
mos geralmente utilizados como sinônimos, embora haja 
diferença em seus significados. 

A farmacogenômica refere-se ao estudo dos diversos 
efeitos dos fármacos em relação às variações de múltiplos 
genes, ou até em relação ao genoma em geral, e suas mú- 
tuas interações; portanto, lida com vias biológicas muito 
complexas. Esse termo surgiu no final dos anos 1990 e 
está associado à aplicação da genômica na descoberta de 
fármacos. 

A farmacogenética é o estudo da variação da respos- 
ta de indivíduos aos fármacos, em relação às diversidades 
(polimorfismos ou mutações) de um único gene indivi- 
dual. Mesmo que as diferenças individuais de resposta ao 
fármaco possam ser resultantes de idade, sexo, doença ou 
interação de drogas, fatores genéticos também as influen- 
ciam. Foi Arno Motulski, nos anos 1950, quem primeira- 
mente propôs que a herança de fatores adquiridos pode- 
ria explicar as diferenças individuais na eficácia dos 
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fármacos e na ocorrência de efeitos colaterais. Em seu 
sentido estrito, a farmacogenética estuda as variações ge- 
néticas que alteram a habilidade do organismo no que 
diz respeito a absorver, transportar, metabolizar ou ex- 
cretar fármacos ou seus metabólitos. A promessa da far- 
macogenética reside no potencial para identificar o me- 
lhor fármaco e a melhor dose para cada paciente; tem sido 
sugerida como a área da genética com maior potencial 
para rapidamente oferecer beneficios à saúde pública. 

Assim, a farmacogenômica/farmacogenética está emer- 
gindo como uma área interdisciplinar, compreendendo 
diferentes especialidades, tais como medicina, informá- 
tica, biologia molecular e celular, genômica, epidemiolo- 
gia e farmacologia. Suas aplicações potenciais compreen- 
dem tanto a pesquisa, visando à descoberta de fármacos 
melhores e à determinação dos mecanismos da doença, 
quanto o desenvolvimento desses fármacos, melhorando 
a sua eficácia e segurança, com reflexos na aplicação clí- 
nica. 

A farmacogenética, pelas novas tecnologias genômi- 
cas, melhorará enormemente a precisão na avaliação de 
risco de determinado fármaco, identificando subpopula- 
ções sensíveis e, por fim, permitindo a criação de um per- 
fil de risco para cada indivíduo, com base em sua com- 
posição genética, determinando, inclusive, potenciais 
reações tóxicas a fármacos, que sejam características do 
indivíduo. É o que vem sendo denominada “medicina 
personalizada” ou “medicina de precisão”. 

A medicina personalizada foi definida recentemente 
como a utilização da informação acerca da constituição 
genética de uma pessoa para determinar estratégias para 
a detecção, o tratamento ou a prevenção de doença. As- 
sim, na terapéutica personalizada, a avaliação da infor- 
mação genética específica de cada paciente é essencial. 
Sem dúvida, outra área de atuação será na possível reclas- 
sificação nosológica de várias doenças. 

As respostas diferenciais a um mesmo fármaco em 
diferentes pacientes é uma experiência clínica comum. 
Além de diversos fatores que possam influenciar a ação 
de um fármaco, como dieta seguida ou distúrbios gas- 
trintestinais, os genéticos têm importância, apesar de ain- 
da pouco conhecidos. A eficácia de qualquer tratamento 
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sistêmico é determinada pelas propriedades farmacoci- 
néticas e farmacodinâmicas dos fármacos que estão sen- 
do utilizados, e esses são fundamentalmente determinados 
pela composição genética do indivíduo e pelo acúmulo 
de mutações presentes no genoma de uma célula em 
particular. Todas as áreas do metabolismo de fármacos 
podem ser influenciadas por fatores genéticos: absorção, 
ligação, interação fármaco-célula, metabolismo enzimá- 
tico, conjugação e excreção. Após a administração do fár- 
maco, ele é absorvido e distribuído; no seu sítio de ação 
interagirá com alvos (tais como receptores e enzimas), 
será metabolizado e, então, excretado. O metabolismo ge- 
ralmente converte fármacos a metabólitos que são mais 
hidrossolúveis e, assim, mais facilmente excretados; pode 
também converter pró-drogas em compostos terapeuti- 
camente ativos ou resultar na formação de metabólitos 
tóxicos. Classificam-se as vias de metabolismo dos fár- 
macos em reações de fase I, que incluem os processos de 
oxidação, redução e hidrólise, e em reações de fase II, que 
englobam fundamentalmente as reações de conjugação 
(acetilação, glucoronidação, sulfatação e metilação). Vir- 
tualmente, todas essas vias de metabolismo de fármacos 
podem eventualmente apresentar variações genética, os 
polimorfismos, que são fatores de crescente importância. 
Essas variações genéticas, incluindo os SNP (single nu- 
cleotide polymorphisms), existem nos genes das enzimas 
relacionados ao metabolismo de fármacos, e alterações 
nesse metabolismo, modificando eficácia e toxicidade, 
podem ocorrer devido a essas variantes, sendo clinica- 
mente significativas. 


Principais genes envolvidos 


As enzimas do citocromo P450 (CYP), uma superfa- 
mília de enzimas microssomais, são as mais importantes 
na fase I do metabolismo de fármacos. Elas compreen- 
dem uma grande família de enzimas relacionadas, porém 
distintas, que diferem entre si na sequência de aminoácidos, 
na regulação por agentes indutores e inibidores e na 
especificidade das reações que catalisam. Elas são expressas 
em vários tecidos, mas apresentam maior atividade no 
figado, estando envolvidas na fase I do metabolismo 
hepático, ou seja, atuam no metabolismo oxidativo de 
vários substratos endógenos e em mais de 90% de todos 
os fármacos. O polimorfismo genético dessas enzimas 
pode resultar em diferenças na farmacocinética e nos 
efeitos terapéuticos dos fármacos metabolizados por elas. 
Muitos fármacos usados na oncologia são metabolizados 
pelas enzimas da família CYP. 

A fase II do metabolismo de fármacos é realizada por 
enzimas que conjugam substâncias ao substrato de modo 
a torná-lo mais solúvel em água, permitindo sua elimina- 
ção pelo rim ou pelo figado. As principais reações são de 
acetilação, glucuronidação, sulfatação e metilação. Algumas 
destas enzimas de importância na farmacogenética são: uri- 
dina difosfato glucuronosiltransferase (UGT), glutationa- 
-S-transferase (GST), arilamina-N-acetiltransferase (NAT), 
NADH quinona oxidase (NQO) e a paraoxonase (PON). 


Uridina difosfato glucuronosiltransferase 


As UGT são enzimas de membrana que catalisam a 
conjugação do ácido glicurônico. Assim, a polaridade da 
molécula conjugada é aumentada, facilitando a elimina- 
ção do novo produto na bile ou na urina. Uma série de 
substratos é metabolizada pelas enzimas UGT, que são 
responsáveis por 35% de todas as reações de conjugação 
em fármacos. Embora sejam predominantemente expres- 
sas no figado, as UGT também são expressas em vários 
outros tecidos, incluindo rins, cérebro, placenta, mama, 
próstata, útero, mucosa nasal, trato gastrintestinal, célu- 
las brancas do sangue e da pele. A família do gene UGT 
codifica mais de 30 isoformas de UGT, classificadas em 
duas famílias de proteínas, UGT] e UGT2. A família do 
gene UGTI1 está localizada no cromossomo 2937, e a fa- 
mília UGT2, no cromossomo 4. 


Glutationa-S-transferase 


A GST é uma família de enzimas envolvidas na deto- 
xificação de vários fármacos, inclusive os quimioterápi- 
cos, pela conjugação de glutationa a moléculas eletrofili- 
cas e produtos oxidativos. As GST foram divididas em 
quatro classes de enzimas citosólicas: GSTA, GSTM, GSTP 
e GSTT, e uma enzima microssomal com mais subdivi- 
sões. Existem também seis principais subclasses de GST: 
GST-alfa, GST-eta, GST-mi, GST-6mega, GST-teta e GST- 
-heta. Varias dessas subclasses tém sido vinculadas a ris- 
co aumentado de cancer e mecanismos de resisténcia a 
droga. Polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1 
tém sido associados a varias malignidades, incluindo as 
leucemias e os linfomas Hodgkin. 


N-acetiltransferases 


As NAT são responsáveis pela acetilação dos grupos 
amino, hidroxil e sulfidril de vários compostos, incluin- 
do grande número de carcinógenos. O gene NAT locali- 
za-se no cromossomo 8q22, compreendendo dois genes 
funcionais (NAT1 e NAT2) e um pseudogene (NATP). 
Sabe-se que o NAT2 é responsável pela variação interin- 
dividual na taxa de acetilação, e vários alelos tém sido des- 
critos. Os alelos mais frequentes de NAT2 são o NAT2*4 
(fast allele) e outros cinco alelos NAT2*5A, *5B, *5C, *6 
e *7 (slow allele). A presença de pelo menos um alelo não 
mutado confere o fenótipo acetilador rápido, enquanto 
dois alelos mutados são necessários para o fenótipo ace- 
tilador lento. 


Transportadores de membrana 


Recentes estudos indicaram que o transporte de dro- 
gas pode afetar o influxo e o efluxo celular, um fato espe- 
cialmente relevante na terapia do câncer. A interação en- 
tre as drogas quimioterápicas e os transportadores nas 
células e nos tecidos também tem relação essencial com 
a eficácia da terapia. Uma das principais famílias de pro- 


teinas transportadoras de membrana que influencia a far- 
macocinética das drogas é a ATP-binding cassette (ABC). 
Essas proteínas são codificadas por uma grande família 
de genes, e, até o momento, 49 diferentes genes, agrupa- 
dos em sete subfamílias (ABCA a ABCG), com base nas 
sequências homólogas, foram identificados no genoma 
humano. 

Os transportadores ABC são responsáveis pelo trans- 
porte de diversos substratos através das membranas con- 
tra o gradiente de concentração e com hidrólise de ATP. 
O principal papel fisiológico desses transportadores de 
membrana é a proteção às células normais e aos tecidos 
contra toxinas do meio ambiente; assim, também afetam 
a concentração celular dos fármacos antincoplásicos nas 
células tumorais e, consequentemente, a eficácia e a toxi- 
cidade da terapia. 

Por também serem expressas no trato gastrintestinal, 
no figado e nos rins, podem afetar tanto a absorção quan- 
to a eliminação dos fármacos. Estando os transportadores 
ABC frequentemente associados com a diminuição da 
concentração intracelular de quimioterápicos, apresen- 
tam importante papel na mediação da quimiossensi- 
bilidade e na resistência das células tumorais. 

A resistência a múltiplas drogas (MDR) é frequente- 
mente observada em cânceres humanos. Umas das pri- 
meiras características observadas no fenótipo MDR de 
células cancerosas é a resistência cruzada a fármacos que 
não apresentam relação estrutural ou funcional, Também 
foi observado que células que apresentam o fenótipo de 
resistência a múltiplas drogas apresentavam aumento na 
expressão da glicoproteína P (Pgp). A Pgp pertence à sub- 
família ABCB da superfamília ABC, que compreende pro- 
teínas que transportam ampla variedade de substratos, 
tais como açúcares, aminoácidos, peptídeos, ions inorga- 
nicos, além de diversos compostos hidrofóbicos e meta- 
bólicos. Diversos estudos mostraram que a Pgp age sobre 
grande quantidade de substratos que apresentam como 
característica comum apenas o fato de serem, em geral, 
lipofílicos e anfipáticos. 

São conhecidas várias isoformas da Pgp, classificadas 
em classes I, II e III. As classes I e II estão relacionadas 
com a resistência a múltiplas drogas, enquanto a classe 
III está envolvida no transporte de fosfolipideos. Em hu- 
manos são descritas duas isoformas, MDRI (classe I) e 
MDR3 (classe III) codificadas, respectivamente, pelos ge- 
nes ABCB1 e ABCB4. Embora tenha sido inicialmente 
detectada em células tumorais, a Pgp é também expressa 
em células de tecidos normais. 

No trato gastrintestinal, a primeira barreira de defe- 
sa do corpo contra a exposição oral a drogas e toxinas, a 
Pgp, apresenta gradiente de expressão crescente do esté- 
mago em direção ao duodeno e está presente na mem- 
brana apical do epitélio. Os hepatócitos apresentam a Pgp 
na superficie canalicular apical e propõe-se que faça a ex- 
creção para a bile de xenobióticos que não tenham sido 
eliminados no intestino. Nos rins, a Pgp é encontrada na 
superfície apical das células epiteliais dos túbulos proxi- 
mais, onde medeia a exportação de xenobióticos do san- 
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gue para a urina. A atividade da Pgp no figado e nos rins 
parece estar relacionada à eliminação desses, enquanto 
no intestino reduz a absorção das mesmas, além de pos- 
sivelmente prevenir o acúmulo de bactérias e seus pro- 
dutos. No pulmão, a Pgp está localizada na superficie api- 
cal do epitélio dos brônquios e bronquíolos e, também, 
em macrófagos alveolares. Na placenta, a Pgp é expressa 
em níveis relativamente altos na borda do sinciciotrofo- 
blasto. Nestes dois últimos tecidos, e também nas barrei- 
ras hematoencefálica, hematocerebroespinhal e hemato- 
testicular, a Pgp atua na proteção contra xenobióticos, 
reduzindo a exposição da célula e tecidos a substâncias 
potencialmente tóxicas. 

Células do sistema imunológico também expressam 
Pgp, e diversos dados sugerem um papel importante des- 
sa proteína na resposta imunológica, apesar de ainda se- 
rem necessárias investigações mais profundas para eluci- 
dar em quais processos imunológicos e de que forma a 
Pgp estaria envolvida. 

Uma vez que a Pgp é um transportador envolvido na 
eliminação e na absorção de amplo espectro de fármacos, 
variações em sua atividade ou em sua expressão podem 
afetar a farmacocinética de medicamentos, reduzindo ou 
aumentando a biodisponibilidade. A expressão e a fun- 
ção dessas proteínas exibem ampla variabilidade interin- 
dividual. Variantes hereditárias (polimorfismos e muta- 
ções) nos genes de transporte têm sido descritos como 
importantes agentes na diversidade de respostas aos fár- 
macos. Numerosos polimorfismos genéticos têm sido 
identificados, a maioria sendo polimorfismos de nucleo- 
tídeo único (SNP). 


Principais focos de estudos da 
farmacogenética na hematologia 


A variação farmacogenética na resposta aos fárma- 
cos tem sido reconhecida mais comumente para aqueles 
com baixo índice terapêutico — fármacos cuja diferença 
entre as doses tóxica e terapéutica é relativamente peque- 
na. Quando os fármacos são testados em uma população 
em condições controladas, três diferentes efeitos podem 
ser observados: reação idiossincrática, variação contínua 
e variação descontínua. Quando a ação do fármaco obe- 
dece a um padrão de variação descontínua, existem vá- 
rias respostas que podem ser estudadas para a identifica- 
ção de um genótipo específico: efeito anormalmente 
prolongado, sensibilidade aumentada, resposta diminuí- 
da e efeito direto do fármaco no genótipo. 

Algumas das causas dessas respostas podem ser os ge- 
nes modificadores, variações de um gene que modula a 
expressão fenotípica de outro gene (alvo). As variações 
de um gene podem dividir os alelos em três classes: aque- 
las que podem aumentar o risco da doença em carreado- 
res deste alelo (alelo de suscetibilidade); aquelas que não 
aumentam nem diminuem o risco da doença (alelo neu- 
tro) e, finalmente, o alelo que pode diminuir o risco da 
doença (alelo protetor). A ação de genes modificadores e 
alelos protetores pode envolver funções biológicas essen- 
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ciais e aspectos clinicamente importantes da doença, ou 
podem influenciar efeitos fenotípicos que não são clini- 
camente relevantes. Eles podem modular a penetrância 
(a frequência de indivíduos com a doença entre os que 
compartilham o genótipo da doença), a dominância (se 
heterozigotos são afetados), a expressividade (a gravida- 
de do fenótipo em indivíduos afetados) e a pleiotropia 
(os vários fenótipos e as características clínicas encontra- 
dos nos indivíduos afetados). 

Um único gene modificador com fortes efeitos é su- 
ficiente para modificar um sistema biológico complexo 
de um estado fenotípico para outro. A heterogeneidade 
genética e fenotípica entre populações é um importante 
atributo tanto para a doença como para os genes modi- 
ficadores. Para traços genéticos simples, a segregação dos 
genes-alvo e dos efeitos modificadores pode ser facilmen- 
te rastreada na população e nos cruzamentos segregacio- 
nais. Contudo, a detecção de genes modificadores de ca- 
racterísticas multigênicas é difícil. 

Genes modificadores e alelos protetores não somen- 
te dão pistas para novas formas de tratar uma doença, 
mas também na descoberta de novos fármacos. A eficá- 
cia é prontamente observada, pois o modificador é detec- 
tado como o resultado de sua habilidade em suprimir a 
doença e suas complicações, avaliadas em indivíduos que 
apresentam o risco genético, mas que apesar de tudo per- 
manecem sadios. 


Onco-hematologia 


A terapia onco-hematológica é complexa e envolve 
muitos fármacos. A variabilidade no resultado final é de- 
pendente de muitos fatores envolvidos, incluindo as ca- 
racterísticas da célula maligna, das funções hepáticas e re- 
nais, da dieta, da conformidade com a terapia e do 
protocolo terapéutico utilizado. Todas essas variantes são 
importantes em maior ou menor grau na análise de um 
caso individual. Entender a resposta variada aos fárma- 
cos é particularmente importante no campo da onco-he- 
matologia, pois falhas em se obter a cura ou o controle 
da doença geralmente resultam em morte; comumente, 
os fármacos apresentam índice terapéutico limitado, e a 
toxicidade pode ser grave (uma frequência significativa 
de morte causada pela toxicidade da droga é uma carac- 
terística de boa parte dos protocolos para leucemia mie- 
loide aguda [LMA], p. ex.). 


Leucemias 

Estudos abrangendo o genoma incluem a compara- 
ção da expressão gênica por microarranjos, em tecidos 
que sejam sensíveis e resistentes a uma droga em parti- 
cular ou a uma combinação de drogas. Esses estudos têm 
sido utilizados para comparar a expressão gênica in vitro 
em células leucêmicas de indivíduos resistentes ou sensí- 
veis ao tratamento de vários fármacos, como prednisolo- 
na, vincristina, asparaginase ou daunorrubicina, e foi pos- 
sível identificar 124 genes que apresentavam expressão 
diferencial relacionada com o fenótipo, acreditava-se an- 


teriormente que apenas três deles eram importantes. 
Para exemplificar como diagnósticos genéticos vão im- 
pactar especificamente o desenvolvimento de fármacos, 
serão discutidos dois deles, dirigidos à oncologia — ge- 
fitinibe e dasatinibe. 

A utilização da informação genética para a medicina 
personalizada tem feito grandes progressos no campo da 
onco-hematologia. A LMC, causada pelo cromossomo 
Filadélfia (Ph*), uma translocação 9:22 que origina a mu- 
tação BCR-ABL, é uma das mais bem-sucedidas aplica- 
ções da medicina personalizada até o momento, com o 
uso de mesilato de imatinibe. A mutação resulta no ga- 
nho de função. A inibição de uma função é tecnicamen- 
te mais fácil de ser obtida com intervenção farmacológi- 
ca do que a restauração ou a substituição de uma função. 

Logo após o desenvolvimento e o lançamento do ima- 
tinibe para tratamento de LMC, um subgrupo de pacien- 
tes começou a desenvolver resistência à terapia. Os meca- 
nismos genéticos dessa resistência foram logo caracterizados, 
e sua identificação permitiu a avaliação pré-clínica da ge- 
ração seguinte de inibidores BCR-ABL, inclusive do dasa- 
tinibe, que produziu uma resposta hematológica completa 
(88%) em pacientes com LMC na fase crônica que eram re- 
sistentes ou intolerantes ao imatinibe. 

O rápido desenvolvimento do dasatinibe demonstra 
a importância estratégica da utilização da informação ob- 
tida com a farmacogenômica/farmacogenética. Por ou- 
tro lado, existe uma mutação pontual (T3151) em que 
tanto o imatinibe quanto o dasatinibe não atuam. Sendo 
assim, os médicos podem avaliar a presença dessa mutação 
em pacientes resistentes ao imatinibe antes de iniciar o 
tratamento com o dasatinibe. O dasatinibe é extensamen- 
te metabolizado pela CYP3A4. 

Existe uma controvérsia em relação a diferenças raciais 
estarem associadas às características farmacogenéticas. 
Foi observado que crianças negras com LMA tratadas 
com quimioterapia apresentavam taxa de sobrevivência 
menor quando comparadas com crianças brancas com o 
mesmo quadro clínico e que essa sobrevida menor devia- 
-se à alta taxa de recaída nas crianças negras que recebe- 
ram citarabina como quimioterapia de consolidação. Os 
mecanismos genéticos dessa resposta diferencial ainda es- 
tão sendo estudados, focando principalmente em poli- 
morfismos e diferentes frequências alélicas em indivíduos 
de diferentes grupos étnicos. Também na LMA o genóti- 
po GSTTI null tem sido associado com diminuição da 
resposta à primeira indução de quimioterapia, com di- 
minuição da sobrevida livre de progressão e da sobrevi- 
da geral e, portanto, a resultado pior do tratamento. 

As proteínas heat shock (Hsp) são superexpressas em 
grande variedade de cânceres humanos e estão envolvi- 
das na proliferação de células tumorais, diferenciação, in- 
vasão, metástase, morte e no reconhecimento pelo siste- 
ma imune. O aumento na expressão de Hsp pode também 
indicar a resposta ao tratamento anticâncer. Hsp27 indi- 
ca resposta fraca ao tratamento quimioterápico de pa- 
cientes com leucemia aguda. Nesses pacientes, também foi 
observada diminuição na expressão de Hsp70 e aumento 


na expressão de Hsp90. As Hsp60, 70 e 90 mostraram ser 
expressas em níveis aumentados em LMA quando compa- 
radas com a LMC. As Hsp podem atuar de diferentes for- 
mas na progressão tumoral e na resposta terapéutica. 

Embora não sejam informativas de diagnóstico, são bio- 
marcadores efetivos para carcinogénese em alguns tecidos e 
sinalizam o grau de diferenciação e agressividade de certos 
cânceres. A implicação de Hsp na progressão tumoral e na 
resposta terapéutica propiciou o direcionamento na terapia 
por duas estratégias principais: (1) modificação farmacoló- 
gica da expressão de Hsp ou atividade molecular de capero- 
nas; e (2) utilização de Hsp como adjuvantes para apresen- 
tar ao sistema imune antígenos tumorais. 

O prognóstico da leucemia linfocítica aguda (LLA) 
em crianças é significativamente melhor que na LLA de 
adultos. Algumas das diferenças prognósticas podem es- 
tar relacionadas com a melhor tolerância das crianças a 
uma dose intensiva de quimioterapia, e diferenças no per- 
fil farmacogenético. Crianças com menos de 1 ano, que 
também apresentam mau prognóstico, frequentemente 
possuem anormalidades no gene MLL. 

Casos de LLA que apresentam o cromossomo Fila- 
délfia, de mau prognóstico, ocorre em 25% dos adultos e 
somente em 2% das crianças. Nas crianças, a transloca- 
ção crítica, t(12:21), é identificada citogeneticamente em 
apenas 2% dos casos, mas, molecularmente, pela identi- 
ficação da anormalidade correspondente TEL-AMLI, 
pode ser detectada em 25% dos casos. Crianças com TEL- 
-AMLI possuem excelente prognóstico com taxa de so- 
brevida sem eventos de 90% comparados com 60% dos 
outros casos de LLA em crianças. Nos adultos com LLA, 
esta translocação ou o TEL-AMLI é encontrado somen- 
te em 2% dos casos. 

Finalmente, a LLA hiperdiploide, um grupo com prog- 
nóstico citogenético favorável, pode ser observado em 20 
a 30% dos casos de LLA em crianças, mas somente em 
2% dos casos em adultos. 

A farmacogenética na onco-hematologia identificou 
respostas diversas um fármaco no tratamento da leu- 
cemia, a 6-mercaptopurina (6-MP), em 1980, e um poli- 
morfismo no gene da tiopurina S-metiltransferase (TPMT) 
permanece como um dos exemplos mais bem entendido 
da variação farmacogenética. Fármacos cujo princípio ati- 
vo é a tiopurina são imunossupressores utilizados no tra- 
tamento de leucemias, doenças autoimunes e em pacien- 
tes com risco de rejeição a transplantes. Podem levar a 
quadro de toxicidade aguda, levando a níveis perigosos 
de mielossupressão, um efeito colateral potencialmente 
fatal. Porém, como esses fármacos não estão mais subme- 
tidos a patentes, há pouco incentivo para que as empre- 
sas farmacêuticas desenvolvam testes para avaliar o uso 
seguro. Estudos clínicos demonstraram muito claramen- 
te que polimorfismos da TPMT podem prever a toxicida- 
de da 6-MP e as consequências da terapia. O modo de 
ação proposto para o 6-MP é que concentrações maiores 
da droga levam ao acúmulo intracelular dos metabólitos 
metilados do 6-MP, com inibição de novo da síntese de 
purinas e bloqueio do ciclo celular de blastos na leucemia. 
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Crianças com LLA com atividade de TPMT intermediá- 
ria ou ausente apresentam risco maior de desenvolver um 
quadro de mielossupressão quando tratadas com doses 
padrões de 6-MP. Pacientes com baixa atividade de TPMT 
apresentam risco aumentado de cânceres secundários, es- 
tando associado também com níveis aumentados de ci- 
totoxicidade pelo nucleotídeo 6-tioguanina (6-TGN) e 
reduzida taxa de recaída. Crianças com concentrações de 
6-TGN abaixo da média possuem atividade de TPMT alta 
e taxa maior de recaída subsequente. 


Linfoma não Hodgkin 

A liberação sistêmica de fator de necrose tumoral 
(TNF) e linfotoxina-alfa (LTIf-alfa) contribui para a gra- 
vidade do linfoma não Hodgkin. Sabe-se que pacientes 
com linfomas malignos apresentam alta concentração de 
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) circulante e 
que níveis plasmáticos altos de TNF estão associados com 
mal prognóstico da doença. Muitos estudos mostram que 
a produção excessiva de TNF influencia na condição do 
paciente, incluindo perda de peso, modificação da res- 
posta imune e anemia, alterando a capacidade de tolerar 
a doença e seu tratamento. Ainda, estudos mostram que 
é possível que o TNF exerça um papel promovendo o cres- 
cimento de determinadas células linfoides. 

Uma extensa análise dos haplótipos, derivados de po- 
limorfismos nos genes de TNF e LT-alfa, mostrou a pre- 
sença de pelo menos dois alelos que constituem fator de 
risco para o fracasso no tratamento da doença, diminui- 
ção da sobrevida livre de progressão e na sobrevida como 
um todo. Foi observado que pacientes com o alelo TNF-2, 
que é raro, apresentavam, no momento do diagnóstico, al- 
tos níveis plasmáticos de TNF devido ao aumento na ex- 
pressão gênica, e que a presença de pelo menos dois alelos 
TNF ou LT-alfa altamente expressos constituem risco in- 
dependente para o fracasso no tratamento inicial, influen- 
ciando diretamente no curso clínico da doença. Esses re- 
sultados foram mais significativos em um subgrupo de 
pacientes que apresentava linfoma difuso de células gran- 
des. Observou-se ainda que tanto o TNF como o LT-alfa 
foram capazes de ativar o fator de transcrição NF-kB que, 
por sua vez, perpetua a produção de ambos de maneira au- 
tócrina. A elevação da produção de TNF e LT-alfa aumen- 
ta o risco de sintomas sistêmicos, como anemia, hipoalbu- 
minemia, caquexia, entre outros. Todas essas condições 
adversas diminuem a capacidade de o paciente suportar o 
tratamento e, consequentemente, levam a mau prognósti- 
co. Esses dados mostram que a suscetibilidade genética para 
a produção aumentada de TNF contribui para o curso clí- 
nico de linfomas e pode também ser útil no direcionamen- 
to para novas modalidades de tratamento, como a imuno- 
modulação e os inibidores de TNF. 


Mieloma múltiplo 

As células de mieloma múltiplo (MM) são dotadas 
de grande variedade de mecanismos antiapoptóticos, que 
contribuem para a resistência à quimioterapia, levando a 
maioria dos pacientes ao óbito. Um estudo comparativo 
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da expressão gênica de células obtidas de doadores e 
pacientes permitiu a classificação dos subtipos de MM 
em quatro grupos. As diferenças na expressão gênica 
estão relacionadas principalmente ao controle de ciclo 
celular e aos genes de metabolismo de DNA. O subti- 
po MM4 apresenta mais anormalidades citogenéticas, 
níveis séricos de beta-2 microglobulina e creatinina ele- 
vados e deleção no cromossomo 13, que foi recente- 
mente identificada como uma entidade clínica distin- 
ta com prognóstico grave, sendo todas essas variáveis 
importantes e associadas a mau prognóstico. O conhe- 
cimento da genética molecular do subgrupo MM4 pode 
fornecer indícios da biologia e, assim, auxiliar na bus- 
ca de intervenções terapêuticas mais apropriadas. Um 
dos genes mais significativamente alterados é o da ti- 
midilato sintetase (TYMS) que tem função na via bios- 
sintética das pirimidinas e está associado à resistência 
ao quimioterápico fluoropirimidina. MM4 também 
apresenta expressão aumentada do gene CAAX farne- 
siltransferase (FTNA). A possível introdução de inibi- 
dores de farnesiltransferase pode ser eficiente no trata- 
mento desses pacientes. 

Há ainda aumento na expressão de dois genes que 
participam da via proteassoma, POH1 e UBLI. A 
expressão aumentada do POH confere resistência a fár- 
macos por um mecanismo independente da P-glicopro- 
teina. A progressão do MM como um tumor hipopro- 
liferativo está associada a um defeito na morte celular 
programada e não a um processo de replicação celular 
rápida. O aumento na expressão dos genes proibitina 
(PHB) e quiescina Q6 (QSCN6) pode ser responsável 
pelos baixos índices de proliferação observados no MM. 
Sendo assim, acredita-se que se esses genes possam ser 
terapeuticamente inibidos; o resultado seria o aumen- 
to na proliferação celular com células de MM mais sus- 
cetíveis a agentes quimioterápicos que atuam no ciclo 
celular. 


Anemia de Fanconi 


A anemia de Fanconi (FA) é regulada por uma famí- 
lia gênica com pelo menos 12 genes envolvidos. Mutações 
bialélicas desses genes causam a anemia de Fanconi, uma 
doença recessiva rara, que leva a anormalidades esquelé- 
ticas congênitas, insuficiência de medula óssea progres- 
siva e aumento no risco de câncer. Os genes FA estão en- 
volvidos no controle da regulação do ciclo celular, reparo 
do DNA e manutenção do genoma, características que 
diferenciam uma célula maligna de uma célula normal, 
o que faz desses genes candidatos a estudos farmacoge- 
nômicos/farmacogenéticos. 


Porfirias 


As porfirias são um grupo de doenças metabólicas, 
relacionadas à biossíntese do grupo heme, que podem ser 
herdadas ou adquiridas, em que a produção elevada de 
precursores do grupo heme está associada com as carac- 


terísticas clínicas. As enzimas CYP participam do meta- 
bolismo de alguns fármacos porfirinogénicos, levando à 
desregulação da biossíntese do heme, podendo assim par- 
ticipar da patogenia da porfiria. Considerando que alguns 
fármacos metabolizados pela CYP2D6 não são recomen- 
dados a pacientes com porfiria, polimorfismos herdados 
no gene dessa isoforma podem ser determinantes signi- 
ficativos na variação individual dos sintomas agudos. 
Atualmente se sabe que polimorfismos na isoforma 
CYP2D6 causam variabilidade interindividual na respos- 
ta a fármacos, influenciando o tratamento de diversas 
doenças. No caso das porfirias, a genotipagem do CYP2D 
pode ser um bom método para melhorar a eficácia dos 
fármacos e personalizar o tratamento. 


Varfarina 


Na utilização de anticoagulantes orais para o trata- 
mento de pacientes com trombose, a farmacogenômica/ 
farmacogenética está evoluindo muito. A varfarina é um 
anticoagulante oral comumente indicado para o trata- 
mento de várias complicações envolvendo fenômenos 
trombóticos, como a trombose venosa profunda ou em- 
bolismo pulmonar. 

O alvo da varfarina é a enzima vitamina K epóxido 
redutase. A sua utilização é dificultada pela grande va- 
riação individual na dose, a pequena faixa terapêutica e 
o risco de hemorragias graves. A varfarina é uma mistu- 
ra dos enantiômeros $ e R, sendo a forma S 3 a 5 vezes 
mais potente que a forma R. Existem pelo menos 29 ge- 
nes envolvidos nas vias que interagem com a varfarina. 
Os principais são os polimorfismos dos genes CYP2C9 
e VKORCI, que exercem efeitos mais significativos. A 
isoforma CYP2C9 é a responsável pelo metabolismo 
hepático da (S)-varfarina. Polimorfismos nesse gene 
diminuem a depuração da varfarina, aumentando a vi- 
da-média. As variantes alélicas *2 e *3 resultam em re- 
querimentos de dosagem menores, maior risco de san- 
gramento nas dosagens de início e manutenção e maior 
tempo para atingir níveis estáveis. Muitos algoritmos 
para a dosagem de varfarina têm sido desenvolvidos para 
melhorar o início da utilização como agente terapéuti- 
co. Esses não são largamente utilizados, pois necessitam 
da mensuração diária do INR (taxa internacional de nor- 
malidade terapêutica) para o ajuste da dose. Sendo as- 
sim, o usual é a dose de varfarina ser determinada por 
“tentativa e erro”. Um algoritmo farmacogenético para a 
varfarina deve incorporar fatores farmacocinéticos, in- 
cluindo a genotipagem de CYP2C9, idade, interações da 
varfarina com outros fármacos e área da superficie cor- 
prea. Para melhorar o poder preditivo desse modelo, 
fatores farmacodinâmicos como polimorfismo nos fato- 
res de coagulação e dos alvos da varfarina precisam ser 
adicionados. Sabe-se que mutação nos fatores II, VII e 
na gama-glutamil carboxilase pode afetar a sensibilida- 
de à varfarina. A incorporação desses dados à análise 
pode melhorar bastante a precisão das doses de varfari- 
na a serem utilizadas. 


Muitos SNP de subunidade 1 do gene VKORCI fo- 
ram descritos. As mutações levam à síntese de uma pro- 
teína que é mais sensível ou mais resistente à inibição da 
vitamina K epóxido redutase pela varfarina, afetando a 
dosagem inicial ou de manutenção de INR. 


Considerações finais 

A farmacogenômica e a farmacogenética provavel- 
mente não explicarão todas as diferenças em relação às 
reações individuais de cada paciente aos fármacos. Po- 
rém, poderão certamente melhorar ainda mais a habi- 
lidade do médico no tocante à exatidão da prescrição. 
No momento em que o conhecimento farmacogenéti- 
co de determinado medicamento estiver completo, apli- 
cações clínicas importantes, que se resumem no con- 
ceito de terapia individualizada, serão possíveis: seleção 
do melhor fármaco e da melhor dose para cada pacien- 
te, pelo perfil genético, com consequente redução dos 
efeitos colaterais. 
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Introdução 


Hematopoese é o processo fisiológico responsável 
pela produção das células presentes no sangue periférico. 
A organização anatômica e funcional do sistema hema- 
topoético é complexa, adaptando-se, a partir da fase em- 
brionária, às necessidades do organismo em desenvolvi- 
mento. As células circulantes tém características especiais, 
sendo, em sua grande maioria, maduras, com funções de- 
finidas, vida limitada e sem capacidade de divisão celu- 
lar. As diferentes populações de glóbulos brancos (granu- 
lócitos, linfócitos e monócitos) são responsáveis por 
funções diversas na imunidade. As plaquetas atuam na 
hemostasia primária e como superfícies indutoras da he- 
mostasia secundária, e os glóbulos vermelhos ou eritró- 
citos são essenciais no transporte de oxigênio aos tecidos. 
A vida média dessas células na circulação é limitada, com 
as plaquetas vivendo aproximadamente 7 dias, os leucó- 
citos de horas (granulócitos) a anos (linfócitos), e os gló- 
bulos vermelhos de 100 a 120 dias. 

Apesar das grandes diversidades numérica, funcional 
e morfológica, essas células altamente especializadas são 
geradas a partir de uma pequena população de progeni- 
tores totipotentes indiferenciados presentes na medula 
óssea (MO): as células-tronco (stem cells) hematopoéti- 
cas, que são morfologicamente indistintas e apresentam 
capacidade de autorrenovação. 

A MO é o órgão responsável pela hematopoese no ser 
humano e possui uma estrutura complexa. Ela produz e 


regula a liberação ordenada das células sob a ação de fa- 
tores estimulantes e inibidores, além de permitir a reci- 
clagem de diferentes moléculas. A função de manutenção 
e diferenciação das células precursoras é desempenhada 
por células osteoblásticas e endoteliais, que exercem o pa- 
pel de “nicho” das células-tronco. 

A proliferação e a sobrevida das células hematopoé- 
ticas são governadas por dois mecanismos altamente as- 
sociados: o padrão de expressão genética da célula e o 
equilíbrio entre sinais externos provenientes do meio am- 
biente e da MO. O equilíbrio entre a produção de fatores 
estimulantes e de fatores inibidores permite evitar expan- 
são inadequada, com depleção das células-tronco ou pro- 
dução insuficiente das células na MO. 

A eficiência da hematopoese baseia-se na integração 
do ambiente medular, das células progenitoras e dos fa- 
tores de crescimento, e é mais bem compreendida por 
meio do estudo individualizado desses diferentes com- 
partimentos. 


Medula óssea e microambiente medular 


Durante o desenvolvimento embrionário e fetal, o sí- 
tio da hematopoese muda de localização de forma orde- 
nada. No desenvolvimento dos organismos vertebrados, 
há uma sequencial geração de tecido hematopoético no 
saco vitelínico, na área mesodérmica do feto denominada 
AGM (aorta-gonad mesonephros), no figado, no baço e na 
MO fetais'. Alguns trabalhos recentes têm colocado a pla- 
centa como um local de produção de células precursoras 
durante o estágio AGM até a hematopoese no figado fetal’. 

A hematopoese é dividida em primitiva ou embrio- 
nária e definitiva, tipos que se diferem da hematopoese 
presente na vida fetal e do adulto. Esses dois tipos de he- 
matopoese diferem quanto aos padrões morfológicos e à 
variedade celular’. 

O tecido hematopoético primitivo é extraembrioná- 
rio, originando-se nas ilhotas sanguíneas do saco vitelí- 
nico, na camada mesodérmica ventral. O estágio embrio- 
nário da hematopoese se inicia no 15º dia da gestação e 
cessa ao redor da 6º semana de vida intrauterina’. Expe- 
rimentos sugerem que o saco vitelino íntegro é necessá- 


rio para a subsequente manutenção da hematopoese. Uma 
fase precoce da hematopoese definitiva é sustentada pe- 
las células-tronco provenientes do saco vitelínico?, 

Apesar de precursores megacariocíticos e monociti- 
cos estarem presentes na fase primitiva da hematopoese, 
esta é essencialmente eritroide, e sua função básica é pro- 
ver de oxigênio os tecidos embrionários em rápida expan- 
são. A hematopoese embrionária é caracterizada pela alta 
taxa de proliferação e pela ausência do estágio Go, ou de 
quiescência, no ciclo celular. As hemácias circulantes são, 
em sua maioria, nucleadas como nos vertebrados inferio- 
res‘, de grande tamanho (volume corpuscular médio > 
140 fl) e com hemoglobinas do tipo embrionária em seu 
interior: Gower I (2), Gower II (aze) e Portland (¢,,,)°. 

Simultaneamente à hematopoese do saco vitelínico, 
começa a produção de células hematopoéticas na região 
AGM do feto. Essas células já apresentam características 
da hematopoese definitiva, um processo caracterizado 
pela presença de todos os tipos celulares observados no 
adulto, por hemácias anucleadas e pela presença de uma 
fase quiescente (G,) do ciclo celular. 

A vida média das hemácias na vida intrauterina é me- 
nor que a do adulto, sendo de aproximadamente 45 a 75 
dias. Aliada à expansão hematopoética da ordem de 34 
vezes no 2º trimestre da gestação, essa vida média menor 
torna esse período especialmente vulnerável a agravos 
que perturbam a hematopoese, como infecções e hemó- 
lise imune”, A hemoglobina preponderante nesse estágio 
é a fetal (œ). Na vida pós-natal e adulta, a hemoglobi- 
na preponderante é a tipo A (as), com alguns vestígios 
do tipo fetal e pequena proporção de hemoglobina A, 
(a22). 

As primeiras plaquetas morfologicamente reconhe- 
cíveis surgem no sangue periférico ao redor da 8* sema- 
na de gestação, atingindo contagem similar à do adulto 
ao redor da 18º semana (+ 250.000/mm?'). Os neutrófi- 
los são as últimas células não eritroides a surgirem, ¢ os 
macrófagos, provavelmente, as primeiras”, 

O principal sítio da hematopoese definitiva no feto é 
o figado. Neste órgão, ela inicia-se no final do primeiro 
mês de vida intrauterina, sucedida pelo estágio medular, 
que começa entre a 16º e a 18º semanas de gestação. So- 
mente no último més do desenvolvimento fetal a medu- 
la óssea, que é o principal tecido hematopoético na maio- 
ria dos vertebrados, passa a ser o sítio predominante da 
formação do sangue*”, 

O tecido hematopoético equivale a 5% do peso cor- 
póreo total de um adulto!?. Ao nascimento, boa parte das 
cavidades ósseas é ocupada pelo tecido medular. Duran- 
te a infância, a medula dos ossos mais periféricos passa a 
ser gradualmente substituída por gordura, no adulto, 70% 
do tecido hematopoético ativo está localizado nos ossos 
da pelve, da vértebra e do esterno. Essa distribuição ex- 
plica o porquê dos sítios preferenciais de coleta de MO. 
Sob condições anormais, como na mielofibrose, os ór- 
gãos que tiveram função hematopoética na vida intrau- 
terina, como o figado e baço, podem voltar a ter essa fun- 
ção (recapitulação fetal). 


4 HEMATOPOESE 


A MO contém, além dos vários tipos celulares hema- 
topoéticos, grande número de células não hematopoéti- 
cas que compõem o microambiente, que é constituído 
por uma rede microfibrilar reticulínica complexa, célu- 
las endoteliais, miócitos, fibroblastos, condrócitos, célu- 
las gordurosas, células intersticiais, osteoblastos, osteo- 
clastos, macrófagos e linfócitos, que têm por função a 
sustentação das células hematopoéticas e a produção de 
fatores estimulantes, depressores e ligantes. Excetuando 
os macrófagos, osteoclastos e linfócitos, que são deriva- 
dos das células-tronco hematopoéticas (CTH), todas as 
outras células estromais são derivadas de células-tronco 
mesenquimais'”, As células hematopoéticas de várias li- 
nhagens e maturidade povoam os espaços entre as trabé- 
culas ósseas e os adipócitos. Essas células não estão dis- 
tribuídas de modo aleatório, mas seguem um arranjo 
anatômico, com as mais maduras localizadas próximas 
aos seios vasculares, permitindo liberação rápida em caso 
de necessidade, e com as mais imaturas em posição mais 
profunda. As células-tronco estão localizadas no limite 
entre a MO e o osso, em uma região chamada de endós- 
teo, próximas aos seios vasculares, Nessa posição, as CTH 
estão perto de células endoteliais, osteoblastos e osteo- 
clastos. Esse nicho é capaz de manter as CTH em estado 
quiescente ou permitir sua evolução dentro de linhagens 
específicas. A regulação é efetuada por meio de vias de si- 
nalização, como a da BMP (bone morphogetic protein) e 
do receptor de paratormônio-like. A importância do ni- 
cho osteoblástico está em equilibrar as forças entre quies- 
cência e maturação. O nicho vascular, por sua vez, está 
mais envolvido na maturação, na liberação e na destina- 
ção (homing) das células hematopoéticas, que também 
influenciam as atividades osteoblástica e osteoclástica”. 

As células imaturas estão “presas” a estas células estro- 
mais por diversas moléculas de adesão. Estas possuem re- 
ceptores específicos sobre as células estromais e as hema- 
topoéticas. Com a evolução da maturação, os receptores 
têm sua expressão de superficie atenuada, e as células tor- 
nam-se menos aderidas ao ambiente medular, iniciando 
sua jornada pela parede do seio venoso e pela corrente san- 
guínea. A regulação da expressão dos receptores está par- 
cialmente sob controle dos fatores de crescimento, 


Células hematopoéticas 


Existem três compartimentos celulares didaticamen- 
te descritos. As CTH, apesar de seu pequeno número, 
compõem um deles. Os outros dois são os compartimen- 
tos de células progenitoras e precursoras”, 


Compartimento das células-tronco 
hematopoéticas 


O tecido hematopoético é um dos mais ativos do or- 
ganismo, produzindo aproximadamente 10" células por 
dia, entre 200 bilhões de hemácias, 100 bilhões de leucó- 
citos e um mesmo número de plaquetas. A MO ainda é 
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capaz de aumentar a produção celular em até 10 vezes, 
em resposta às exigências fisiológicas”. 

As células hematológicas têm origem comum, deri- 
vando de uma única célula-mãe pluripotente, chamada cé- 
lula-tronco hematopoética (CTH) ou stem cell. Essa célu- 
la é provavelmente derivada de um precursor comum com 
o sistema vascular, o hemangioblasto. A noção da existén- 
cia dessa célula é proveniente da constatação da expressão 
sinérgica de marcadores de células hematopoéticas junto 
com células endoteliais, como o SCL e o FLK-1. Com o de- 
senvolvimento do embrião, há especialização das funções”. 
O processo que leva ao progressivo comprometimento das 
CTH com uma determinada linhagem não está completa- 
mente elucidado. 

Embora as CTH só possam ser definidas por meio de 
estudos que envolvam enxertia, avanços na caracteriza- 
ção fenotípica vêm permitindo melhor caracterização 
dessas células. É estimado que haja 1 CTH para cada 30.000 
células nucleadas da MO (0,003%). Suas principais ca- 
racterísticas estão resumidas no Quadro 1. 

A CTH pode ter vários destinos. Além de se diferen- 
ciar em linhagens mais especializadas, também pode 
ocorrer migração para outro tecido, apoptose, autorre- 
novação ou manutenção de estado quiescente. Se há per- 
turbação desses mecanismos normais, pode ocorrer 
transformação maligna. Um grande número de fatores 
de transcrição é considerado importante nesse proces- 
so de diferenciação. Esses fatores atuam isoladamente 
ou em associação. O GATA-1, por exemplo, é necessá- 
rio para o desenvolvimento das séries eritroide e mega- 
cariocítica"?, o Pax-5 é vital para a diferenciação linfoi- 
de, o PU-1 para a diferenciação linfoide e o C/EBP-alfa 





Quadro 1. Algumas características das células-tronco hematopoéticas 
Não expressam marcadores de linhagem específicos e HLA-DR 
CD117 positivas (receptor do stem cell factor) 


CD55 positivas (proteína que inibe a ativação do complemento) 
CXCR4 positivas (receptor de SDF-1, stromal cell-derived factor-1, 
implicado no homing da célula na MO e na manutenção da 
quiescência) 


CD34 variavelmente positivo (glicoproteina de superficie 
implicada na adesão celular), para o qual 99% das 
células da MO são negativas 


Expressam vários receptores de citocinas e de moléculas de adesão 


Tém capacidade para expelir do seu citoplasma, por meio de 
transportadores celulares como a proteína MDR-1, corantes celulares 
como a rodamina 123 ou Hoescht 33342, que são normalmente 
retidos por outras células 


LT-CTH (Jong term) sustentam a hematopoese de forma indefinida 
ST-CTH (short term) sustentam a hematopoese por algumas semanas 
LT-CTH dão origem às ST-CTH, que se diferenciam em precursores 
comprometidos com linhagens específicas 

Um grande número de fatores de transcrição é importante no 
processo de diferenciação para as diferentes linhagens 

MO: medula óssea 


para a série granulocítica””. A expressão inadequada des- 
ses fatores de transcrição é associada com doença em 
seres humanos. Muitos desses genes estão envolvidos em 
translocações cromossômicas associadas às leucemias". 
Apesar da quiescência ter como objetivo preservar o pa- 
trimônio genético das CTH, trabalhos recentes demons- 
tram aquisição progressiva de hematopoese clonal em 
boa parte dos idosos!*º, 


Compartimento das células progenitoras 


As células progenitoras são obtidas em cultura das 
CTH. Elas dão origem a grupos de células mais maduras, 
mas ainda morfologicamente indistintas, conhecidas como 
unidades formadoras de colônia (UFC), que são irrever- 
sivelmente comprometidas com uma determinada linha- 
gem celular. No desenvolvimento mieloide, o precursor 
mais precocemente detectável, a UFC-GEMM, é o pro- 
genitor mieloide comum (PMC) e gera granulócitos, eri- 
trócitos, monócitos e megacariócitos. O equivalente na 
diferenciação linfoide é o precursor linfoide comum 
(PLC), que dá origem às diferentes populações de linfó- 
citos. Os PMC, por sua vez, dão origem aos precursores 
mais maduros. Assim, a UFC-GEMM dá origem no se- 
tor granulocítico, por exemplo, a precursores mais ma- 
duros e comprometidos, como UFC-GM e UFC-G, pré- 
vios ao desenvolvimento do mieloblasto, a primeira 
célula dessa linhagem reconhecida à microscopia óptica”. 


Compartimento das células precursoras 


O compartimento das células precursoras é caracte- 
rizado pela presença de características morfológicas que 
permitem sua identificação à microscopia óptica. A pri- 
meira célula reconhecível da linhagem eritroide é o proe- 
ritroblasto (PE), que se diferencia progressivamente em 
eritroblasto basófilo (EB), eritroblasto policromático 
(EPC) e eritroblasto ortocromático (EOC), que, com a 
extrusão do núcleo, se transforma em reticulócito. A au- 
sência do núcleo, uma característica singular das hemá- 
cias observada somente entre os mamíferos, diminui o 
consumo de oxigênio e melhora a flexibilidade das célu- 
las eritroides, tornando o transporte de gases mais efi- 
ciente!*, O reticulócito é uma célula precursora já pron- 
ta para ser liberada na circulação periférica, retendo 
remanescentes de RNA no citoplasma, que são reconhe- 
cíveis em colorações supravitais, como o azul cresil bri- 
lhante. Essas células persistem no sangue periférico por 
aproximadamente 1 dia, formando, após esse período de 
maturação, os eritrócitos maduros. Em situações de au- 
mento da demanda, como em hemorragias e hemólise, o 
número de reticulócitos na circulação deve aumentar. Se 
essas mesmas situações são sustentadas, pode haver libe- 
ração de precursores eritroides ainda mais imaturos na 
circulação, como EOC e EPC. Nas Figuras 1 e 2, pode-se 
observar o aspecto morfológico dos precursores eritroi- 
des em esfregaço de MO. 


og 
© Figura 1. Eritroblasto basófilo (seta) em medula óssea (coloração 
de Leishman). 





© Figura 2. Eritroblastos ortocromáticos (1), eritroblasto policromatéfilo 
(2) e eritroblasto basófilo (3) em meduta óssea (coloração de Leishman). 


Na linhagem granulocítica, a primeira célula reco- 
nhecível é o mieloblasto, que progressivamente evolui 
para os estágios de promielócito, mielócito, metamieló- 
cito, bastonete e segmentado. Essa evolução caracteriza- 
-se por alterações da forma do núcleo e do conteúdo, bem 
como da quantidade de grânulos citoplasmáticos (Figu- 
ra 3). As características de coloração dos granulócitos per- 
mitem dividir essas células em eosinófilos, basófilos e neu- 
trófilos, sendo estas últimas as principais responsáveis 
pela defesa contra bactérias. 

Os monócitos presentes no sangue periférico fazem 
parte do sistema mononuclear-fagocitário, antigamente 
denominado sistema retículo-endotelial. As células des- 
se sistema estão distribuídas pela medula óssea, pelo san- 
gue e pelos tecidos. O monoblasto é a célula precursora 
dessa linhagem, diferenciando-se em pró-monócitos e 
monócitos. Após cair na circulação periférica, os monó- 
citos chegam virtualmente a todos os tecidos e cavidades, 
onde dão origem à sua forma tecidual, os macrófagos. Os 
macrófagos podem assumir formas e funções diferentes 
nos tecidos, recebendo inclusive denominações distintas, 
como células de Kupffer (no figado), Langerhans (na pele) 
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H Figura 3. Aspirado de medula óssea mostrando precursores gra- 
nulocíticos (1: metamielócito eosinófilo; 2: segmentado neutrófilo; 3: 
metamielócito neutrófilo; 4: mieloblasto) e alguns precursores eritroides 
(5: entroblasto ortocromático) em diferentes estágios de maturação 
(coloração de Leishman). 


e osteoclastos (nos ossos). Essas células são continuamen- 
te substituídas pelo influxo de monócitos oriundos da 
circulação, com vida média distinta para cada órgão”, 
Os megacariócitos dão origem às plaquetas circulan- 
tes. Esse processo é caracterizado pela endorreduplicação 
(indução de poliploidia), maturação e expansão citoplas- 
mática, com liberação de fragmentos citoplasmáticos na 
forma de plaquetas. Os megacariócitos são capazes de ge- 
rar as plaquetas após adquirir pré-requisitos funcionais 
e estruturais necessários para a função plaquetária, tor- 
nando-se as maiores células da MO com ploidia, que pode 
chegar a 128 N (Figura 4). O processo culmina em uma 
reorganização dos componentes da membrana e do ci- 
toesqueleto, dando origem a projeções semelhantes a 
pseudópodes, chamadas de pró-plaquetas, as quais se 
desprendem do restante do citoplasma, dando origem às 
plaquetas. Um megacariócito é capaz de liberar entre mil 
e 3 mil plaquetas antes de perder todo o seu citoplasma 
e ter os restos nucleares fagocitados pelo sistema mono- 
nuclear fagocitário'??º, As plaquetas possuem alta com- 
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H Figura 4. Megacariócitos (setas) em aspirado de medula óssea (co- 
loração de Leishman). 
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plexidade, carregando em seus grânulos diversas substân- 
cias responsáveis pela ativação de outras plaquetas e do 
endotélio vascular”. 

O processo de formação dos linfócitos é a linfopoese. 
Todos os linfócitos são derivados do PLC. No organismo, 
eles estão distribuídos nos órgãos linfoides primários (timo, 
baço e MO), onde ocorre desenvolvimento sem exposição 
antigénica, e nos órgãos linfoides secundários (linfonodos, 
placas de Peyer e anel de Wadeyer), onde os linfócitos es- 
tão expostos aos antígenos ambientais. Os linfócitos que 
se desenvolvem no timo são chamados de linfócitos T (LT); 
os derivados de órgãos equivalentes à bursa de Fabricius 
aviária, como a MO, são os linfócitos B (LB). Os LT são os 
principais responsáveis pelo sistema imune celular, e os LB, 
pelo sistema imune humoral, com a produção dos anticor- 
pos. Os linfócitos T/NK (natural killer) fazem parte do sis- 
tema imune inato. Todas essas células agem em coopera- 
ção e regulação recíproca, por meio de sistemas de 
comunicação celular. Morfologicamente, é impossível dis- 
tinguir os linfócitos T dos B. Técnicas de imunofenotipa- 
gem, usando anticorpos monoclonais dirigidos contra CD 











(clusters of diferentiation) expressos pelas células, permi- 
tem a sua caracterização e são extremamente úteis no diag- 
nóstico de neoplasias e no acompanhamento de doenças 
com impacto sobre subpopulações de linfócitos, como a 
aids (pela contagem de CD4 e relação CD4/CD8). Os lin- 
fócitos T/NK, do ponto de vista morfológico, caracteri- 
zam-se pelo aspecto grande e granular. 


Fatores reguladores da hematopoese 


Todos os eventos descritos são regulados por fatores 
de crescimento e de transcrição, esquematizados na Fi- 
gura 5. Os fatores de crescimento são, em geral, glicopro- 
teínas, com pesos moleculares entre 21.000 e 90.000 dál- 
tons, mono ou diméricos, produzidos por células estromais 
e por algumas células hematopoéticas maduras”, 

Tais fatores podem agir sobre uma única linhagem ce- 
lular, como a trombopoetina, sobre a série megacariocitá- 
ria ou exibir efeito sinérgico ou aditivo em outras linha- 
gens, como as interleucinas 2, 3 e 7, steel factor, ligando 
FLT3 e fator estimulador de colônias de granulócitos e 








© Figura 5. Visão esquemática da hematopoese, com a regulação exercida pelos fatores de transcrição (em itálico) e de crescimento. CTH: 
célula-tronco hematopoética; PMC: precursor mieloide comum; PLC: precursor linfoide comum; PEM: precursor eritroide-megacariocítico; PGM: 
precursor granulocítico-macrofágico; GV: glóbulo vermelho; Mega: megacariócito; Eos: eosindéfilo; Mono: monócito. Adaptada de Zon', Orkin e 


Zion”, Zon’ e Kaushansky™. 


macrófagos (GM-CSF). Suas ações são múltiplas, incluin- 
do a promoção da proliferação, diferenciação, inibição da 
apoptose, maturação e alteração da atividade funcional. 
Os fatores de crescimento alteram o comportamento das 
células por interagirem com receptores específicos na su- 
perficie celular. 

A combinação do fator com o receptor de membrana 
leva a mudanças estruturais no receptor e desencadeia uma 
sequência complexa de eventos bioquímicos (transdução 
do sinal). A ativação de domínios tirosina-quinase na par- 
te intracelular do receptor é um dos mecanismos mais co- 
muns. O resultado final é a geração de reguladores intra- 
celulares que migram para o núcleo, onde ativam genes 
que sintetizam proteínas essenciais para ativação e manu- 
tenção da proliferação celular. A recente elucidação dos 
mecanismos de transdução do sinal pela via JAK-STAT per- 
mitiu explicar algumas doenças congênitas e adquiridas. A 
mutação adquirida JAKV617F detectada em síndromes 
mieloproliferativas, especialmente na policitemia vera, já 
é utilizada na avaliação diagnóstica dessas doenças. 

Os receptores são altamente regulados, com mudan- 
ças em seu número durante a diferenciação, podendo ser 
modulados por outros fatores de crescimento ou pelo 
próprio fator em questão, Vários fatores de crescimento 
tém subunidades de receptores e mecanismos de sinali- 
zação em comum. Em circunstâncias normais, os fato- 
res de crescimento circulam no plasma em concentra- 
ções extremamente baixas. As atividades de muitos deles 
são localizadas, e, portanto, seus níveis sistêmicos são de 
limitada importância. Eles podem ser produzidos no en- 
dotélio pelas células de suporte da MO e por tecidos a 
distância, como o figado e os rins. 

Alguns fatores estimulantes das diferentes linhagens 
celulares estão resumidos no Quadro 2. 

O principal fator estimulante da linhagem verme- 
lha é a eritropoetina (EPO), hormônio glicoproteico de 
34.000 dáltons. Os receptores para EPO estão presentes 
a partir das células progenitoras da linhagem eritroide e 
atingem maior concentração nos proeritroblastos. A par- 
tir daí, há diminuição da densidade de receptores à me- 
dida que a célula amadurece, praticamente desaparecen- 
do no estágio EOC. A EPO é indispensável à proliferação 
e à maturação da linhagem eritroide. Seu efeito é poten- 
cializado pela presença de outros fatores de crescimen- 
to celular, principalmente a interleucina-3 e o kit ligand 
(stem cell factor), preponderantemente nos estágios ini- 
ciais da eritropoese. 

Aproximadamente 90% da síntese da eritropoetina 
ocorre nas células peritubulares do córtex renal, com pe- 
quena quantidade sintetizada pelo figado. A localização 
renal da produção de EPO permite concentrar em um 
único órgão a regulação da massa eritrocitária e do volu- 
me plasmático, com manutenção da volemia e da visco- 
sidade sanguínea. 

A síntese de EPO é promovida pela hipóxia, por me- 
canismos recentemente elucidados. Existem sequências 
sensíveis à concentração de oxigénio no gene da EPO que 
conferem às células a capacidade de resposta à hipóxia. 
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Principal fator estimulante da linhagem vermelha 
Sintese promovida pela hipóxia 


Fator de transcrição: HIF-1-alfa (hipoxya-inducible factor 1-alfa) 
Regulação da transcrição: prolina-hidroxilase, inativa em baixa tensão 
de oxigénio 

Regula a estabilidade do HIF-1-alfa 

G-CSF 

Causa efeitos tanto no número como na função dos neutrófilos 
Sintetizado por vários tipos celulares: fibroblastos, células endoteliais, 
monócitos e macrófagos 

Produção induzida por moléculas associadas à inflamação: 
interleucina-1 -beta, fator de necrose tumoral e 

ativam fatores de transcrição, como o NF-xB e a interleucina-17 
Durante as infecções, os níveis séricos podem aumentar até 25 vezes 
Trombopoetina 

Principal regulador da trombopoese 

Metade da produção localizada no figado 

Níveis regulados pelo ritmo de clareamento da citocina da circulação por 
receptores localizados nas plaquetas maduras e nos megacariócitos 
Outros fatores 

Quimoquinas, importantes na formação do gradiente quimiotático, na 
organização e no homing das células na MO 
Hormônio de crescimento, hormônios tireoidianos, corticosteroides, 
hormônios gonadais, sistema renina angiotensina e insulina 
Elementos essenciais à formação das células, como ferro, vitamina 
B12 e folato 

MO: medula óssea 


Uma enzima sensível à concentração de oxigênio, a proli- 
na-hidroxilase, regula a estabilidade do fator de transcri- 
ção primário da eritropoetina, o HIF-lalfa (hipoxya-in- 
ducible factor 1-alfa). Uma vez hidroxilado, o HIF-lalfa 
liga-se à proteína de von Hippel-Lindal (VHL), que des- 
tina esta molécula à destruição mediada pela via das ubi- 
quitinas. Sob condições de baixa tensão de oxigénio, a hi- 
droxilase é inativa. Esse mecanismo explica a gênese da 
eritrocitose em resposta a baixas tensões de oxigênio em 
condições fisiológicas e patológicas. 

As outras linhagens hematológicas também têm seus 
estimulantes específicos. O fator estimulador de colé- 
nias de granulócitos (G-CSF) causa efeitos tanto no nú- 
mero quanto na função dos neutrófilos. Essa citocina 
promove a sobrevida e estimula a proliferação e a dife- 
renciação de precursores granulocíticos em neutrófilos 
maduros. Além disso, ela causa a liberação de neutrófilos 
da MO e aumenta a atividade oxidante dessas células. A 
administração exógena de G-CSF causa alterações mor- 
fológicas típicas de infecções, como granulação tóxica e 
desvio à esquerda. Outro efeito é a liberação prematura 
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de progenitores na circulação periférica por meio da li- 
beração de metaloproteases no ambiente medular. Esse 
efeito é útil na coleta de células-tronco periféricas para 
transplante de células progenitoras. A produção inapro- 
priada de G-CSF por tumores explica casos de neutro- 
filia paraneoplásica??, 

O G-CSF é sintetizado por vários tipos celulares, como 
fibroblastos, células endoteliais, monócitos e macrófagos. 
Durante as infecções, os seus níveis séricos podem au- 
mentar até 25 vezes. O receptor para o G-CSF é expresso 
tanto nos precursores granulocíticos quanto nos estágios 
mais avançados de maturação, sendo sua densidade maior 
nestas últimas células”, 

A produção de G-CSF é induzida por várias molécu- 
las que tém seus níveis séricos aumentados durante a in- 
flamação, como a interleucina-1-beta (IL-1-beta), o fator 
de necrose tumoral (FNT-alfa) e o lipopolissacarídeo (LPS). 
Essas moléculas estimulam a produção de G-CSF pela ati- 
vação de fatores de transcrição, como o NF-kappaB, asso- 
ciados classicamente à resposta imune. Outro fator recen- 
temente associado à indução do G-CSF é a interleucina-17 
(IL-17), produzida por uma subclasse de linfócitos, pre- 
sente na lâmina própria do intestino. A regulação dessa 
via ainda não é bem compreendida. Estes dois tipos de es- 
tímulos mostram que os neutrófilos têm ligação tanto com 
o sistema de defesa inato (via estímulo NF-kappaB) quan- 
to com o sistema adaptativo (via IL-17)**. 

A linhagem megacariocitária é regulada principalmen- 
te pela trombopoetina?!, Metade da produção dessa cito- 
cina é localizada no figado, com rins e músculos também 
sendo responsáveis por sua produção. O gene responsável 
pela produção da trombopoctina está localizado no braço 
longo do cromossomo 3, com anormalidades (inversões e 
deleções) nesse cromossomo presentes em leucemia me- 
gacariocitária e síndromes mieloproliferativas que cursam 
com trombocitose. A eliminação da produção dessa cito- 
cina reduz em 90% a produção de plaquetas, com impac- 
to profundo também sobre a produção de células proge- 
nitoras. A produção de trombopoetina é constitucional, e 
seus níveis séricos são regulados pela extensão em que essa 
citocina é clareada da circulação por receptores localizados 
nas plaquetas maduras e megacariócitos. Essa observação 
explica por que os níveis séricos de trombopoetina são in- 
versamente proporcionais à contagem plaquetária e ao re- 
tardo na recuperação da plaquetometria com regime trans- 
fusional intensivo após quimioterapia. A expressão de 
trombopoetina é aumentada em condições inflamatórias 
crônicas e em algumas neoplasias, explicando a tromboci- 
tose eventualmente encontrada nessas situações. 

Além dos fatores de crescimento já abordados, ou- 
tras substâncias também parecem ser importantes para a 
hematopoese, destacando-se as quimoquinas?*%, impor- 
tantes na formação do gradiente quimiotático, na orga- 
nização e no homing das células na MO, hormônio de 
crescimento (GH), hormônios tireoidianos, corticoste- 
roides, hormônios gonadais, sistema renina-angiotensi- 
na e insulina, entre outros. É importante lembrarmos que, 
para a hematopoese ocorrer a contento, há também a ne- 


cessidade da presença de quantidades adequadas dos ele- 
mentos essenciais à formação das células, como ferro, vi- 
tamina B12, folato, entre outros. 

Apesar de a ação inibidora ser essencial para preve- 
nir a expansão inapropriada da massa hematopoética e a 
depleção das células-tronco, o conhecimento sobre os ini- 
bidores da hematopoese ainda é limitado. Entre os inibi- 
dores, destacam-se o fator-beta transformador de cresci- 
mento (TGF-beta), via o sistema de sinalização celular 
BMP-SMAD$, a proteína alfa inibidora de macrófagos 
(MIPI-alfa) e, o mais conhecido atualmente, o fator de 
necrose tumoral-alfa (TNF-alfa). Esse fator apresenta ação 
depressora sobre a eritropoese, embora apresente ação 
estimulante sobre a linhagem granulopoética. 


Considerações finais 


= A hematopoese depende de uma série de intera- 
ções celulares mediadas por ações de substâncias estimu- 
ladoras e depressoras, cujo produto final é a manutenção 
de níveis adequados de células hematológicas ante as ne- 
cessidades do organismo. 

= Todas as células do sangue periférico são derivadas 
de um progenitor hematopoético comum: a CTH. 

= Na vida intra-uterina, a hematopoese ocorre sequen- 
cialmente no saco vitelínico, na região mesodérmica do 
feto, na placenta, no figado, no baço e na MO. 

= A MO éo principal sítio de produção de células 
hematopoéticas no adulto. 

= A hematopoese é divida em primitiva e definitiva. 
A primitiva é a que ocorre nas primeiras semanas de vida 
intrauterina; a definitiva compreende a hematopoese do 
feto e a observada após o nascimento. 

= A interação da MO com as CTH é chamada de ni- 
cho hematopoético, sendo exercida pelos osteoblastos e 
pelo endotélio. 

a Os fatores de crescimento atuam na diferenciação 
e na proliferação das células hematopoéticas, sendo pro- 
duzidos tanto localmente como a distância. 

= Fatores de transcrição, isolados ou em conjunto, 
atuam na diferenciação e nos mecanismos de compro- 
metimento da linhagem hematopoética. 
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Introdução 


A anemia é uma condição muito comum, especial- 
mente em determinadas faixas etárias, sendo um proble- 
ma de saúde pública nos países em desenvolvimento. Ra- 
ramente é uma doença por si só, sendo, quase sempre, 
consequência de alguma anormalidade genética ou ad- 
quirida. A maioria das doenças encontradas na prática 
clínica pode cursar com anemia. A deficiência de ferro é 
a causa mais frequente de anemia, seguida pela anemia 
de doenças crônicas. Na Figura 1 estão representadas as 
principais causas de anemia’. 

Neste capítulo serão focalizados os conceitos gerais 
de anemia, as classificações e a abordagem ao paciente 
anémico, de acordo com as características morfológicas 
dos eritrócitos e com o mecanismo principal da anemia. 


Definição 


Os eritrócitos têm uma vida média de 100 a 120 dias. 
Aproximadamente, 1% da massa eritrocitária é produzi- 
da e destruída por dia. Os glóbulos vermelhos senis são 
retirados da circulação pelos macrófagos do figado, do 
baço e da medula óssea. A anemia ocorre quando a mas- 
sa de glóbulos vermelhos é insuficiente para oxigenar 
adequadamente os tecidos. Teoricamente, qualquer uma 
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» Figura 1. Principais causas de anemia. 





das 3 medidas de concentração que quantificam a série 
vermelha poderia ser usada para estabelecer a presença 
de anemia: a hemoglobina, o hematócrito ou o número 
de glóbulos vermelhos. No entanto, existem limitações 
para a consideração de todos esses parâmetros, sendo o 
pior o número de glóbulos vermelhos, cuja concentra- 
ção depende do tamanho deles. Assim, em casos de mi- 
crocitose, pode haver muitos glóbulos vermelhos por 
mm, mas com pouca quantidade de hemoglobina e, as- 
sim, com menos transportador de oxigênio, e vice-versa 
em casos de macrocitose, nos quais pode haver menos 
glóbulos vermelhos por mm’, com concentração normal 
de hemoglobina e, portanto, sem anemia do ponto de 


vista funcional. Para propósitos práticos, tanto a concen- 
tração de hemoglobina como o hematócrito são úteis 
para diagnosticar anemia na maioria dos pacientes”. A 
concentração de hemoglobina e o hematócrito, no en- 
tanto, dependem do volume plasmático. Nas situações 
em que há aumento do volume plasmático, como na gra- 
videz e na vigência de esplenomegalia, pode haver dilui- 
ção da hemoglobina e redução do hematócrito, sem ane- 
mia verdadeira. Nas situações de diminuição do volume 
plasmático, como nas desidratações ou nos queimados 
(perda de plasma), existe hemoconcentração, podendo 
mascarar eventuais quedas da hemoglobina. Nas perdas 
agudas de sangue, a concentração inicial de hemoglobi- 
na está normal, começando a cair somente após cerca de 
6 horas e continuando a cair durante as próximas 48 a 
72 horas’. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define ane- 
mia como uma redução na concentração de hemoglobi- 
na’. Definir níveis normais de hemoglobina não é fácil, 
porque cada indivíduo tem a quantidade de hemoglobi- 
na adequada à sua massa muscular ou ao tecido metabo- 
licamente ativo. Apesar disso, são necessários parâmetros 
para estudar populações e servir de referência na prática 
clínica. A OMS estabeleceu esses parâmetros, baseando- 
-se em estudos de âmbito mundial (Tabela 1). 


Efeitos clínicos 


Os sintomas de anemia devem-se à redução da capa- 
cidade de transportar oxigênio do sangue e à alteração do 
volume sanguíneo total, associadas à capacidade com- 
pensatória dos sistemas pulmonar e cardiovascular. A ve- 
locidade de desenvolvimento das alterações é crucial para 
a intensidade dos sintomas. Quanto mais abrupta for a 
queda no volume sanguíneo e/ou nos níveis de hemoglo- 
bina, mais intensos serão os sintomas. Assim, nas hemor- 
ragias agudas ou nas crises hemolíticas, os pacientes apre- 
sentam sintomas mais intensos do que nos quadros de 
instalação lenta e de longa duração. São sintomas proe- 
minentes nos casos agudos ou de instalação rápida disp- 
neia, palpitações, tontura e fadiga extrema. Nas anemias 
crônicas, sejam constitucionais ou de instalação lenta, 
como por exemplo acontece na anemia ferropênica, o pa- 
ciente pode permanecer assintomático ou pouco sinto- 
mático, mesmo com níveis muito baixos de hemoglobi- 





TR eR DAR O 
bina indicativos de anemia ao nivel do mar 


Grupos por faixa etária/gênero Hemoglobina (g/dL) 


6 meses a 5 anos <11 
6 anos a 14 anos <12 
Homens adultos <13 
Mulheres adultas <12 
Mulheres grávidas <11 


Fome: adaptada de WHO Technica! Report Series n. 405, 1968. 
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na. De modo geral, nas anemias crônicas, ocorre apenas 
dispneia moderada ou palpitações, embora, em alguns 
pacientes, insuficiência cardíaca congestiva ou angina pec- 
toris possa ser a primeira manifestação. A doença de base 
ou as doenças associadas, particularmente cardiopulmo- 
nares, também interferem na intensidade das manifesta- 
ções clínicas e na adaptação do paciente à anemia. Ou- 
tros sintomas de anemia são cefaleia, vertigem, hipotensão 
postural e fraqueza muscular, 

Palidez é um sinal de anemia, embora vários fato- 
res além da hemoglobina interfiram na coloração da 
pele. A palidez relacionada à anemia é mais bem detec- 
tada nas mucosas da boca, das conjuntivas e do leito un- 
gueal. Icterícia associada à palidez sugere anemia hemo- 
lítica. Glossite e alterações das papilas linguais podem 
ocorrer nas anemias carenciais. Ulceras de perna podem 
estar presentes nas anemias hemolíticas constitucionais, 
especialmente na anemia falciforme. Sopros cardíacos 
são comuns, geralmente sistólicos, de intensidade mo- 
derada e mais audíveis no bordo esternal esquerdo”. Al- 
gumas anemias, especialmente as hemolíticas, podem 
cursar com esplenomegalia. Várias alterações oftalmo- 
lógicas têm sido descritas acompanhando as anemias, 
incluindo hemorragia em chama de vela, exsudatos e 
tortuosidade venosa afetando a retina’. 


Classificações 


Existem muitos modos de classificar as anemias, mas, 
provavelmente, a maneira mais útil para uma abordagem 
clínica eficiente é a associação da classificação fisiopato- 
lógica e da morfológica, porque elas são facilmente apli- 
cáveis a partir dos dados do hemograma e da contagem 
de reticulócitos. 


Classificação fisiopatológica 


Do ponto de vista fisiopatológico, as anemias classi- 
ficam-se em: 

1. Anemias por falta de produção ou hiporregene- 
rativas. 

2. Anemias por excesso de destruição ou regenera- 
tivas. 

3. Anemias por perdas sanguíneas’. 


Anemias por falta de produção ou hiporregenerativas 
(Figura 2) 

São caracterizadas por contagem absoluta de reticu- 
lócitos (porcentagem de reticulócitos vezes o número de 
eritrócitos) abaixo de 50.000/mm’. São sempre decorren- 
tes de produção deficiente de glóbulos vermelhos por aco- 
metimento primário ou secundário da medula óssea ou 
por falta de fator estimulante da eritropoese (eritropoe- 
tina) ou ainda pela carência de elementos essenciais à eri- 
tropoese (ferro, vitamina B12 e ácido fólico). Podem tam- 
bém acompanhar doenças inflamatórias, infecciosas e 
neoplásicas (anemia de doenças crônicas, muitas vezes 
denominada anemia da inflamação)'. 
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Anemia 
Carência de ferro, | 
vitamina B12, folato Falta de eritropoetina 
Falta de produção 
Invasão da » = Redução de tecido 
medula óssea | hematopoético normal 
Anemia de 
doenças crônicas 
Leucemias Anemia aplástica idiopática, por 
Linfomas agentes químicos, físicos, 
Mielomas infecções, toxinas, medicamentos 
Metástases Aplasia pura de série vermelha 
Fibrose Doenças inflamatórias Síndrome 
Doenças infecciosas 
Neoplasias 
Reticulócitos baixos 








© Figura 2. Anemias por falta de produção. 


Redução do tecido hematopoético normal 
Aplasias ou hipoplasias medulares 

São alterações caracterizadas pela redução do tecido 
hematopoético com substituição por tecido gorduroso (Fi- 
gura 3). Podem ser idiopáticas ou induzidas por agentes 
químicos, físicos, toxinas ou medicamentos. Ao lado da ane- 
mia, existem graus variáveis de leucopenia e plaquetopenia 
porque, além dos precursores da série vermelha, estão com- 
prometidos também as células tronco hematopoéticas que 
são as células progenitoras primitivas pluripotentes*. 


Aplasia pura da série vermelha (APSV) 

A APSV pode ser considerada um subgrupo da apla- 
sia medular, na qual o envolvimento é apenas da série 
eritrocítica”, As causas do acometimento da série eritroi- 
de podem ser várias, desde doença autoimune (frequen- 
temente associada à timoma), infecções virais, exposição 
a fármacos ou agentes tóxicos até uma anomalia congê- 
nita primária da stem cell (síndrome de Blackfan-Dia- 
mond)*”’. A forma adquirida pode ser aguda ou crônica. 
A forma aguda é tipicamente associada à infecção pelo 
parvovírus B19, mas pode ser associada a outros agentes 
infecciosos, como o citomegalovírus, o HIV e os vírus das 
hepatites. Nos indivíduos com anemias hemolíticas cré- 
nicas e nos imunossuprimidos, a APSV associada à infec- 
ção por parvovirus B19 é particularmente grave". As for- 
mas crônicas de APSV podem ocorrer em pacientes com 
doenças linfoproliferativas, timomas, doenças autoimu- 
nes ou lúpus eritematoso sistêmico. 


Síndromes mielodisplásicas (SMD) 
As SMD são resultantes de um defeito clonal que afe- 
ta a stem cell medular e se caracterizam por anemia refra- 





» Figura 3. Aplasia medular. Aspecto histológico de medula óssea 
mostrando substituição do parênquima normal por gordura hema- 
toxilina eosina). 


tária com pancitopenia no sangue periférico e matura- 
ção anormal (displasia) que pode acometer as 3 linhagens 
celulares, geralmente com medula óssea hipercelular e 
um grau aumentado de apoptose intramedular. No san- 
gue periférico, existe tipicamente macrocitose, neutrófi- 
los hipossegmentados e hipogranulares (Figura 4) e pla- 
quetas hipogranulares e de tamanhos variados. As SMD 
frequentemente evoluem para leucemia aguda, embora a 
morte possa ocorrer por insuficiência medular sem trans- 
formação leucêmica*!, 


Infiltrações da medula óssea por tumores hematológicos ou 

metastáticos e substituições do tecido hematopoético por fibrose 
Tanto as infiltrações da medula óssea como a mielo- 

fibrose produzem um quadro de insuficiência medular e 
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© Figura 4. Síndrome mielodisplásica. Neutrófilos hipossegmentados 
e hipogranulares em esfregaço de sangue boia asian, (coloração de 
Leishman). 


anemia por falta de produção", A infiltração da medula 
Óssea por tumores, assim como a presença de fibrose, cau- 
sa distúrbios na barreira medula/sangue com liberação de 
células imaturas da linhagem granulocítica e eritroblastos 
na circulação (quadro leucoeritroblástico) e alteração mor- 
fológica dos eritrócitos, sendo a mais característica a pre- 
sença de hemácias em lágrima (dacriócitos) no sangue 
periférico (Figura 5). 


Falta de fatores estimulantes 
da eritropoese (eritropoetina) 

A eritropoetina (Epo) é secretada pelos rins em res- 
posta à hipóxia, age nas células precursoras da medula 
óssea, estimulando a eritropoese. Na insuficiência renal, 
a produção de Epo diminui gradativamente e a anemia 
hiporregenerativa se instala'-"*, Geralmente, os níveis de 
Epo permanecem adequados até o índice de depuração 
da creatinina tornar-se menor do que 30 mL/min’. 


Falta de fatores essenciais à produção dos 

eritrócitos como ferro, vitamina B12 e ácido fólico 
Aproximadamente 200 bilhões de eritrócitos com mais 

ou menos 120 dias são degradados diariamente e substi- 

tuídos por novas células produzidas na medula óssea em 
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indivíduos adultos normais. Em condições de hemólise 
aumentada, a eritropoese é acelerada pela eritropoetina, 
com substituição de até 1 trilhão de eritrócitos por dia's. 
A alta atividade proliferativa torna a eritropoese muito 
sensível às deficiências de nutrientes essenciais como o fer- 
ro, a vitamina B12 e o ácido fólico. As anemias carenciais 
são as anemias mais frequentemente encontradas na prá- 
tica clínica, sobretudo a deficiência de ferro”. O fenótipo 
da anemia associada à deficiência de cobalamina e de fo- 
latos é diferente da anemia causada pela deficiência de fer- 
ro, a qual afeta primariamente a síntese de hemoglobina, 
levando a um fenótipo microcítico e hipocrômico (Figu- 
ra 6). A deficiência de folato e/ou vitamina B12, em con- 
traste, causa a formação de precursores eritroides macro- 
cíticos e megaloblásticos, devido à diminuição de síntese 
do DNA nos pró-eritroblastos em divisão (Figura 7). A 
deficiência de folato e/ou B12 afeta todas as células que se 
dividem; portanto, o restante da hematopoese também é 
acometido e a anemia megaloblástica se caracteriza por 
pancitopenia, macrocitose e presença de neutrófilos hi- 
persegmentados no sangue periférico (Figuras 8 e 9)'*"’. 


Anemia de doenças crônicas ou anemia da inflamação 
Ocorre em associação com qualquer tipo de infecção 
(viral, bacteriana, parasitária e fúngica), em pacientes com 





© Figura 6. Glóbulos vermelhos hipocrômicos e microcíticos em san- 
gue periférico (coloração de Leishman). 





© Figura 5. Piada aia Medien subg doa 
gue periférico (coloração de Leishman). 


© Figura 7. Aspirado de medula óssea de paciente com anemia mega- 
loblástica. As setas mostram os precursores eritroides com cromatina 
reticulada e intensa basofilia citoplasmática (coloração de Leishman). 
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N Figura 8. Macrócitos e macro-ovalócitos em sangue periférico (co- 
loração de Leishman). 
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© Figura 9. Anemia megaloblástica. Neutrófilo hipersegmentado em 
sangue periférico (coloração de Leishman). 


câncer ou com doenças autoimunes, como artrite reuma- 
toide, lúpus eritematoso sistêmico e outras vasculites. A 
inflamação crônica leva à anemia por 3 mecanismos: in- 
terferência no metabolismo do ferro, interferência na pro- 
dução e nos receptores de Epo e interferência no nível dos 
precursores eritroides, diminuindo a produção de eritró- 
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citos!. Na anemia associada com doenças crônicas, o ní- 
vel de ferro do macrófago está normal ou aumentado, 
mas o fluxo para o plasma e para os eritroblastos da me- 
dula óssea está parcialmente bloqueado, devido à ação 
das citocinas inflamatórias. Assim, o ferro se acumula no 
macrófago, enquanto o nível plasmático cai e a medula 
óssea é deprivada de suprimentos adequados??!. A pro- 
liferação e a diferenciação dos precursores eritroides está 
diminuída e parece haver inibição do gene da Epo e dos 
receptores de Epo, com diminuição da proliferação e au- 
mento da apoptose eritroide', Apesar do mecanismo com- 
plexo, a anemia de doenças crônicas é, geralmente, leve a 
moderada, com concentração de hemoglobina raramen- 
te abaixo de 8 g/dL’. 


Anemias por excesso de destruição 
ou regenerativas (Figura 10) 

As anemias regenerativas são definidas como anemias 
com contagens elevadas de reticulócitos (acima de 100.000/ 
mm’)', Essa condição é típica das anemias hemolíticas, mas 
pode ocorrer também após perdas agudas de sangue. Sob 
estimulação máxima, a medula óssea pode aumentar sua 
produção em 6 a 8 vezes. Com compensação medular ideal, 
a sobrevida dos glóbulos vermelhos na circulação pode en- 
curtar para 15 a 20 dias, sem o desenvolvimento de anemia, 
mas com a presença de reticulocitose (estado hemolítico 
compensado)?. Quando a taxa de destruição supera a capa- 
cidade de produção da medula óssea, instala-se o quadro 
de anemia hemolítica. A hemólise pode ocorrer predomi- 
nantemente na circulação (intravascular) ou, na maioria 
das vezes, no interior dos macrófagos teciduais (extravas- 
cular). Laboratorialmente, as anemias hemolíticas se carac- 
terizam por reticulocitose, aumento da bilirrubina indire- 
ta, aumento de desidrogenase lática (DHL), redução de 
haptoglobina e, muitas vezes, alterações características no 
sangue periférico”. Elas podem ser causadas por defeitos 
intrínsecos dos eritrócitos ou podem ser secundárias a agres- 
sões aos glóbulos vermelhos por agentes extrinsecos*. A 
maioria dos defeitos intrínsecos é hereditária, com exceção 


Agressão ao eritrécito 


Parasitas: malária 
Venenos e toxinas 

Trauma: microangiopáticas 
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E Figura 10. Anemias por excesso de destruição. 


da hemoglobinúria paroxística noturna, que é causada por 
um defeito intrínseco adquirido. 


Alterações intrínsecas dos eritrócitos 

São anemias, geralmente hereditárias, que decorrem 
de anormalidades dos vários constituintes do glóbulo ver- 
melho: proteínas da membrana; enzimas eritrocitárias; e 
hemoglobina. Uma exceção é a hemoglobinúria paroxis- 
tica noturna, causada por um defeito adquirido. 


Anemias hereditárias por defeito da membrana entrocitaria 

As doenças hereditárias causadas por defeitos da mem- 
brana eritrocitária compreendem a esferocitose heredi- 
tária, a eliptocitose hereditária e a estomatocitose com 
suas variantes hiper-hidratada (hidrocitose) e desidratada 
(xerocitose)”. 

A doenga mais frequente desse grupo é a esferocito- 
se hereditária, que é uma doença familiar caracterizada 
por anemia, icterícia intermitente, esplenomegalia e res- 
posta favorável a esplenectomia. A forma de herança é 
autossômica dominante em 75% dos casos. A anemia 
pode estar presente ou não; mas reticulocitose ocorre 
sempre, refletindo hemólise e tentativa de compensação 
medular. No esfregaço de sangue periférico, a presença 
de esferócitos (Figura 11) é característica da doença, em- 
bora não seja patognoménica™. 

A eliptocitose hereditária compreende um grupo de 
doenças hereditárias no qual a morfologia das hemácias 
no sangue periférico é o principal elemento para a ava- 
liação diagnóstica e da gravidade do quadroꝰ. 

A estomatocitose hereditária compreende uma série 
de doenças raras do eritrócito, caracterizadas por anor- 
malidades nos mecanismos de regulação do volume celu- 
lar. Dependendo do tipo de defeito, as células podem ser 
hiper-hidratadas (hidrocitose hereditária) ou desidrata- 
das (xerocitose hereditária). Os pacientes apresentam ane- 
mia hemolítica leve a moderada, reticulocitose, macroci- 
tose e estomatócitos no sangue periférico (Figura 12)”. 


Eritroenzimopatias 

Às principais eritroenzimopatias de interesse clínico 
são as deficiências de glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD) e de piruvatoquinase (PK). 


» Figura 11. Esferócitos em sangue periférico (coloração de Leishman). 
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© Figura 12. Macrocitose com presença de estomatócitos (setas). 
Forma desidratada da estomatocitose hereditária (xerocitose). Sangue 
periférico (coloração de Leishman). 


A G6PD protege a célula contra a ação de substân- 
cias oxidantes. Na deficiência de G6PD, por redução des- 
se mecanismo protetor, a hemoglobina pode se tornar 
oxidada e se desnaturar, formando corpúsculos de Heinz, 
que lesam a membrana ceritrocitária, causando a retirada 
precoce das hemácias da circulação pelo baço. É a defi- 
ciência enzimática mais comum, a herança é ligada ao 
cromossomo X e a maioria dos pacientes é assintomáti- 
ca, apresentando hemólise apenas durante a exposição a 
agentes oxidantes, em geral medicamentos”. 

A segunda deficiência mais comum, embora pouco 
frequente, é a deficiência de PK, uma enzima do ciclo da 
glicólise. Na deficiência de PK, menos energia é formada, 
encurtando a vida média das hemácias, com consequente 
anemia hemolítica. Não existem alterações morfológicas 
eritrocitárias específicas na deficiência de PK e os pacien- 
tes apresentam quadro clínico de intensidades variáveis”. 


Defeitos da hemoglobina 

As doenças da hemoglobina podem ser causadas por 
defeitos estruturais ou de síntese de uma ou mais cadeias 
globínicas. 

A hemoglobinopatia mais frequente em nosso meio 
é a anemia falciforme. Ela é causada por uma mutação 
no gene da cadeia globínica beta, que leva à substituição, 
na 6º posição, de ácido glutâmico por valina, com pro- 
dução de hemoglobina S em vez de hemoglobina A. O 
estado homozigoto para essa mutação (HbSS) corres- 
ponde à anemia falciforme. A substituição de ácido glu- 
tâmico por valina nessa posição causa profundas altera- 
ções na solubilidade das moléculas de hemoglobina no 
estado desoxigenado, levando à polimerização das mes- 
mas e organização em longos filamentos, com lesão da 
membrana celular e destruição precoce das hemácias”, 
Além da hemólise, existe o fenômeno vaso-oclusivo, de 
fisiopatologia extremamente complexa, que é a marca 
registrada da doença e responsável por grande parte da 
morbidade e da mortalidade”. Os principais locais aco- 
metidos pelo fenômeno vaso-oclusivo são a medula ós- 
sea, O baço, que perde precocemente a função, os rins, o 
sistema nervoso central e os pulmões", Os eritrócitos 
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falciformes são facilmente visualizados no esfregaço de 
sangue periférico (Figura 13). 

Os defeitos de síntese das cadeias globínicas causam 
as talassemias”, As talassemias são denominadas de acor- 
do com a cadeia que está ausente ou diminuída: alfa-ta- 
lassemia, quando há diminuição de síntese de cadeia alfa, 
beta-talassemia, quando há redução de síntese de cadeia 
beta e assim por diante. Ao contrário das hemoglobino- 
patias, que são geralmente causadas por uma mutação 
em um ponto determinado de uma das cadeias globíni- 
cas, as talassemias são causadas por diversas alterações 
génicas. A intensidade do quadro clínico depende do grau 
de deficiência da cadeia acometida, variando de formas 
muito graves, chamadas de major, até formas praticamen- 
te assintomáticas (minor) e totalmente asssintomáticas 
(silenciosas )*>*, Os eritrócitos hipocrômicos e microci- 
ticos, assim como precursores eritroides (eritroblastos), 
são achados característicos do esfregaço de sangue peri- 
férico de pacientes com talassemia (Figura 14). 


Hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) 

A HPN é uma doença clonal, adquirida, da célula 
tronco hematopoética, que se caracteriza por hemólise 
intravascular, tendência à trombose e graus variáveis de 
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© Figura 13. Numerosos eritrócitos falciformes em esfregaço de san- 
gue periférico (coloração de Leishman). 
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© Figura 14. Hemácias hipocrômicas e microciticas, hemácias em alvo 
e eritroblastos circulantes (setas) em sangue periférico de paciente com 
talassemia (coloração de Leishman). 


insuficiência medular. É causada por uma mutação no 
gene PIG-A (fosfatidil inositol glican classe A) localizado 
no cromossomo X que leva à ausência ou diminuição de 
glicosilfosfatidilinositol (GPI), composto que ancora di- 
ferentes moléculas na superficie celular. Entre as molécu- 
las ancoradas estão as responsáveis por inibir a ativação 
do complemento (CD55 e CD59), que protegem as célu- 
las da lise complemento-induzida. Na ausência de GPI, o 
complemento ativado não é inibido, havendo formação 
do complexo de ataque à membrana e lise celular”, 


Agressão dos eritrócitos por fatores extrínsecos 

Os eritrócitos normais podem ser afetados por fato- 
res extrínsecos, como exposição a venenos e toxinas (p. 
ex., picada de aranha, cobra, abelha e lagarta), parasitas 
(p. ex., malária), agentes infecciosos (p. ex., sepse por clos- 
tridium), agentes físicos (calor e radiação), traumas me- 
cânicos (síndromes de fragmentação eritrocitária), hipo- 
fosfatemia, certos medicamentos e por anticorpos (anemias 
hemolíticas imunológicas). 


Síndromes de fragmentação eritrocitária 

As síndromes de fragmentação eritrocitária podem ser 
devidas a anormalidades do coração e grandes vasos ou de 
pequenos vasos (anemias hemolíticas microangiopáticas). 
Caracterizam-se por sinais de hemólise intravascular (au- 
mento de DHL, hemoglobinemia, redução de haptoglobi- 
na e hemoglobinúria) e presença de eritrócitos fragmen- 
tados (esquizócitos) no sangue periférico (Figura 15). 

As anormalidades do coração e grandes vasos incluem 
próteses valvares, valvoplastias, ruptura de cordoalha tendí- 
nea, enxertos intracardíacos e doença valvar não operada (mais 
frequentemente estenose aórtica). Nesses casos, o tratamen- 
to da doença de base leva ao desaparecimento da anemia. 

As anemias hemolíticas microangiopáticas associam- 
-se a várias doenças, como púrpura trombocitopénica 
trombótica (PTT) e síndrome hemolitico-urémica, car- 
cinomas disseminados, complicações da gravidez e/ou do 
puerpério como pré-eclâmpsia, eclâmpsia e síndrome 
HELLP (hemólise, enzimas hepáticas elevadas e plaque- 
topenia), hipertensão maligna, coagulação intravascular 





© Figura 15. Hemácias fragmentadas (esquizócitos) em sangue peri- 
férico (coloração de Leishman). 


disseminada, infecções, doenças imunes e hemangiomas 
gigantes (doença de Kasabach Merritt)”. Talvez a maior 
dificuldade diagnóstica seja relacionada à PTT, que é uma 
doença grave, potencialmente fatal, caracterizada por pla- 
quetopenia, anemia hemolítica microangiopática, altera- 
ções neurológicas, febre e, eventualmente, alterações re- 
nais. É causada pela falha em degradar multímeros de 
fator de von Willebrand de altíssimo peso molecular, com 
formação de trombos plaquetários”, 


Anemias hemolíticas imunológicas 

As anemias hemolíticas imunológicas são causadas por 
anticorpos contra os eritrócitos que podem ser autoanti- 
corpos ou aloanticorpos'. Os primeiros causam as anemias 
hemolíticas autoimunes (AHAI) que podem ocorrer como 
doenças primárias ou secundárias ao uso de determinados 
medicamentos ou a doenças autoimunes ou neoplásicas 
(mais comumente leucemia linfoide crônica e linfomas bem 
diferenciados). Os aloanticorpos são dirigidos contra he- 
mácias que não são próprias do paciente e podem ocorrer 
na gravidez (passagem de sangue fetal para a circulação ma- 
terna), após transfusão de sangue incompatível e após trans- 
plante de órgãos. O teste da antiglobulina (teste de Coombs) 
é o teste-chave para distinguir anemias hemolíticas imuno- 
lógicas das anemias hemolíticas de outras etiologias'. Ele 
fornece ainda algumas informações sobre a natureza (IgG, 
IgM) e a sensibilidade térmica do anticorpo (frio ou quen- 
te). O teste de Coombs direto revela a presença de anticor- 
pos ligados à hemácia, e o indireto revela a presença de an- 
ticorpos no soro. Nas anemias hemolíticas autoimunes, os 
anticorpos estão ligados às hemácias do paciente, portanto 
será positivo o teste de Coombs direto. 


Anemias por perdas (Figura 16) 

São decorrentes de perdas agudas ou crônicas de san- 
gue. As perdas agudas (anemias pós-hemorrágicas) po- 
dem representar uma situação de emergência e são com- 
pensadas pela medula óssea normal, desde que os estoques 
de ferro estejam preservados. Os sintomas dependem da 
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» Figura 16. Anemias por perdas hemorrágicas. 
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intensidade da perda. Perdas agudas de 500 a 1.000 mL 
(10 a 20% do volume sanguíneo) podem ser assintomá- 
ticas ou pouco sintomáticas em indivíduos sem doenças 
associadas”. As perdas crônicas causam espoliação de fer- 
ro e, consequentemente, anemia por falta de produção 
(anemia ferropénica). 


Classificação morfológica 


As anemias podem ser classificadas também de acor- 
do com aspectos morfológicos. A classificação morfológi- 
ca baseia-se nos índices hematimétricos, que atualmente 
são determinados por contadores eletrônicos de células. 
Assim, juntamente com as determinações da concentração 
de hemoglobina, do número de hemácias e do hematócri- 
to, são fornecidos também o volume corpuscular médio 
(VCM), a hemoglobina corpuscular média (HCM), a con- 
centração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e 
o red cell distribution width (RDW). O RDW é um índice 
que reflete o grau de anisocitose, que é a variação de tama- 
nho dos eritrócitos. Embora não seja utilizado para a clas- 
sificação das anemias, é importante ressaltar que, nas ane- 
mias adquiridas, ele se altera antes do VCM, quando 
começam a coexistir células de tamanho maior ou menor 
com as de tamanho normal e o número delas ainda não é 
suficiente para alterar a média e refletir-se no VCM. 

De acordo com o VCM (medido em fentolitros — fl), 
as anemias podem ser classificadas do ponto de vista mor- 
fológico, conforme segue: 

® Microcíticas (VCM < 80 fl). 

= Macrocíticas (VCM > 100 fl). 

= Normociticas (VCM 80 a 100 fl). 


Abordagem do paciente com anemia 
(Figura 17) 


Na abordagem de um paciente com anemia’, todos 
os aspectos da anamnese e do exame clínico são impor- 
tantes: a duração dos sintomas, a idade de início, se os 
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A anemia está associada a outras 
anormalidades hematológicas? 
Sim Não 
Exame da medula Existe resposta apropriada de reticulócitos à anemia? 
Óssea para pesquisar 
Leucemia Sim | Não 
Anemia aplástica 
Mielodisplasia Evidência de hemólise? Quais sã 
Mielofibrose 0 os Índices hematimétricos? 
Infi — T BR T DHL 4 haptogiobina 
—— | | | 
Sim Não 
VCM > 100 VCM 80-100 VCM < 80 
Avaliação Avaliação Avaliação Avaliação Avaliação 
para para de anemia de anemia de anemia 
hemólise sangramento macrocítica normocitica microcitica 








© Figura 17. Roteiro de questões para avaliação inicial de um paciente com anemia’. BR: bilirrubina; DHL: desidrogenase lática; ^: aumento; 


+: diminuição; VCM: volume corpuscular médio (f). 


sintomas são insidiosos ou agudos e se existem exames 
anteriores normais ou anormais, 

A presença de história familiar, especialmente asso- 
ciada a icterícia, esplenomegalia e cálculos biliares, leva à 
pesquisa de anemias hemolíticas hereditárias”. 

A história ocupacional, os hábitos domésticos e hob- 
bies também são importantes porque a exposição a sol- 
ventes, fármacos e outros agentes químicos pode causar 
anemia hemolítica ou aplasia medular”, assim como os 
hábitos sociais para caracterizar o abuso de álcool, as via- 
gens às áreas endêmicas de malária ou de outros agentes 
infecciosos e a história de consumo de drogas. 

A dieta também deve ser detalhadamente caracteri- 
zada tanto em crianças como em adultos, assim como o 
hábito intestinal. As perdas sanguíneas pela menstruação 
ea história gestacional nas mulheres, e os sangramentos 
gastrintestinais em todos os pacientes devem ser cuida- 
dosamente averiguados'’. Essas informações são impor- 
tantes para orientar a investigação para as anemias caren- 
ciais. Desconforto nas mucosas, especialmente da língua, 
ea presença de parestesias também são relevantes, pois 
sugerem anemia perniciosa”, 

A presença de febre pode significar doença infecciosa, 
neoplásica ou autoimune associada à anemia. A coloração 
da urina também é importante porque nas hemólises in- 
travasculares pode haver hemoglobina na urina, conferin- 
do uma cor característica, a qual deve ser diferenciada de 
colúria que acontece nas colestases e de hematúria, que, ao 
contrário do que ocorre nas hemoglobinúrias, são encon- 
tradas hemácias íntegras na urina. A presença de petéquias, 
de equimoses e de outros sangramentos sugere a associa- 
ção com doenças da medula óssea, com doenças da hemos- 
tasia ou com doenças hepáticas. 


Os sintomas de doenças de base, como insuficiência 
renal crônica, doenças hepáticas, endocrinopatias ou neo- 
plasias, devem ser pesquisados porque anemia pode ser 
a primeira manifestação de muitas delas. 

O exame físico também pode fornecer pistas para a 
orientação diagnóstica. A presença de icterícia sugere he- 
mólise ou eritropoese ineficiente. Ausência ou redução 
de papilas linguais (língua lisa) sugere deficiência de vi- 
tamina B12 ou ácido fólico. Queilite angular e alterações 
das unhas (coiloníquia) ocorrem na anemia ferropénica 
de longa duração”. Ulceras de perna em jovens são ca- 
racterísticas das anemias hemolíticas constitucionais”. 
Palpação do figado, do baço e dos linfonodos fornecem 
pistas para pesquisa de infecção, linfoma, leucemias ou 
tumores metastáticos. 

Para identificar a causa da anemia, a anamnese deta- 
lhada e o exame físico devem ser integrados a alguns da- 
dos laboratoriais básicos, como os dados do hemograma, 
da contagem de reticulócitos e a presença de eventuais al- 
terações morfológicas que, por si só, podem sugerir o 
diagnóstico. Assim, é possível prosseguir de forma obje- 
tiva com a investigação diagnóstica. Na Figura 17 está um 
roteiro de questões que podem ser formuladas para orien- 
tar a investigação inicial?, 


Abordagem das anemias microcíticas 
(Figura 18) 


São causadas pela diminuição de hemoglobina no in- 
terior do eritrócito, o que torna as hemácias hipocrômicas 
e microcíticas (VCM < 80 fl). A molécula de hemoglobi- 
na é constituída por grupos heme e cadeias globínicas. A 
diminuição de síntese dos grupos heme ou das cadeias 
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© Figura 18. Abordagem diagnóstica das anemias microciticas e hi- 
pocrômicas. 


globínicas leva à diminuição de hemoglobina nos gló- 
bulos vermelhos. Na maioria dos casos, a diminuição de 
síntese do heme é decorrente da deficiência de ferro, que 
é a causa mais comum de anemia hipocrômica e micro- 
cítica. Outras condições que causam alterações morfo- 
lógicas semelhantes são as talassemias, nas quais, pela 
redução de síntese de uma ou mais cadeias globínicas, 
é formada menos hemoglobina. Nesses casos, os esto- 
ques de ferro estão normais ou elevados, dependendo 
da gravidade da doença. As talassemias são classificadas 
de acordo com a gravidade clínica em major, interme- 
dia e minor. As formas graves (talassemia major) ca- 
racterizam-se por anemia intensa dependente de trans- 
fusões e requerem tratamento em serviços especializa- 
dos”. O principal diagnóstico diferencial das anemias fer- 
ropênicas é com as talassemias minor e intermedia. Os 
pacientes com hemoglobinopatia C, que é causada por 
uma mutação no gene da cadeia globínica beta, apresen- 
tam, no estado de homozigose, anemia microcítica geral- 
mente discreta. As anemias das doenças crônicas ou da 
inflamação podem ser discretamente microcíticas e hi- 
pocrômicas, o que condiz com a fisiopatologia de indis- 
ponibilidade do ferro para a eritropoese**', mas a maio- 
ria é normocítica e normocrômica. São as anemias mais 
frequentes em pacientes internados, acompanham mui- 
tas doenças comumente encontradas em pacientes am- 
bulatoriais, sendo um importante diagnóstico a ser con- 
siderado na prática clínica de modo geral. 

As anemias sideroblásticas congênitas são doenças 
raras causadas por defeitos hereditários da síntese do 
heme*. O achado clássico desse tipo de anemia é a pre- 
sença de dimorfismo eritrocitário, com uma população 
microcítica misturada com uma população normal. A 
concentração de ferro sérico geralmente é elevada, as- 
sim como os níveis de ferritina sérica, podendo existir 
grave sobrecarga de ferro em alguns pacientes (Figura 19). 
Em todos os casos de anemia sideroblástica, indepen- 
dentemente da etiologia específica, a diminuição de sín- 
tese do heme leva ao acúmulo de ferro nas mitocôndrias. 
As mitocôndrias rodeiam o núcleo e, morfologicamen- 
te, o ferro acumulado pode ser observado nos eritro- 
blastos dos aspirados de medula óssea corados pelo azul 
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© Figura 19. Aspirado de medula óssea com grande quantidade de 
ferro nos grumos (coloração de Perls). 


da Prússia, como grânulos azulados rodeando o núcleo 
(Figura 20). Essas células são chamadas de sideroblas- 
tos em anel”. 


Abordagem das anemias macrocíticas 
(Figura 21) 


Caracterizam-se por VCM elevado (> 100 fl). A ma- 
crocitose é um achado comum, ocorrendo, muitas vezes, 
na ausência de anemia. As causas de macrocitose variam 
nas diversas populações. Se o alcoolismo é comum na po- 
pulação, pode ser a causa mais frequente. Nos serviços de 
oncologia, a causa mais comum é o uso de quimioterá- 
picos. Nos serviços de geriatria, a causa predominante 
provavelmente é a anemia perniciosa. As anemias macro- 
citicas, por critérios morfológicos e bioquímicos, podem 
ser divididas em dois grupos: as megaloblásticas e as não 
megaloblásticas. As anemias megaloblásticas são, em ge- 
ral, decorrentes da deficiência de vitamina B12 e/ou áci- 
do fólico!*, 

As anemias macrocíticas não megaloblásticas podem 
ser decorrentes de reticulocitose. Como os reticulócitos 
são maiores do que as hemácias maduras, a reticulocito- 
se que ocorre nas anemias hemolíticas ou após hemorra- 
gias pode ser causa de macrocitose. As anemias hemolíti- 
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© Figura 20. Sideroblastos em anel em aspirado de medula óssea de 
paciente com anemia sideroblástica (coloração de Peris). 
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Reticulócitos aumentados? 
Hemólise Sim Não 
Hemorragia 
Neutrófilos hipersegmentados ou macro-ovalócitos 
no esfregaço de sangue periférico? 
Sim Não 
Anemia megaloblástica? Abuso de álcool? 
Confirmar com mielograma Hipotireoidismo? 
Dosagem de B12 e folato Doença hepática? 
| | Não 
Deficiência de B12 Sem deficiência Deficiência de folatos —— 
Anemia perniciosa Doenças hereditárias Dieta pobre Mielodisplasia 
Gastrectomia da sintese do DNA Má-absorção de droga-induzida Aplasia pura da 
Doença ou ressecção de fleo Drogas que interferem Ressecção jejunal série vermelha 
Supercrescimento bacteriano com o DNA Espru tropical 
em intestino delgado Enteropatia glúten-induzida 
Diphyllobothrium latum Aumento das necessidades 
Má-absorção droga-induzida Gravidez ou hemólise crônica 
» Figura 21. Abordagem diagnóstica das anemias macrociticas’. 
cas autoimunes com reticulocitose intensa, podem cursar 
com grandes macrocitoses. Essas anemias caracterizam- ET E es 
-se pela presença de esferócitos no sangue periférico e tes- 
te de Coombs direto positivo. 
As anemias macrociticas não megaloblásticas com re- 
ticulocitopenia podem ser associadas a hipotireoidismo, Sim Não 
hepatopatias, SMD e aplasias puras de série vermelha. 
Hemólise Anemia de doença crônica? 
Abordagem das anemias normocíticas Hemorragia Insuficiência renal? 
(Figura 22) Doença hepática? 
Doenças endócrinas? 
As anemias normocíticas caracterizam-se por VCM 
dentro dos limites normais (80 a 100 fl). Algumas ane- 
mias podem ser normocíticas ou macrocíticas, como a Infiltração medular Não 
— —— eT Aplasia medular 
anemia do hipotireoidismo e as anemias associadas à re- Aplasia pura da série 
ticulocitose, como as hemolíticas e as pós-hemorrágicas. vermelha Aspirado e biópsia 
Nas reticulocitoses a anemia pode ser normo ou macro- Mielodisplasia de medula óssea 
cítica, dependendo do grau de reticulocitose ser suficien- 


te para aumentar o VCM. A anemia das doenças crôni- 
cas é, na maioria das vezes, normocítica; mas, como já 
citado, eventualmente pode ser microcítica. 

As anemias normocíticas não estão relacionadas en- 
tre si por um mecanismo patogênico comum. Elas são a 
consequência, ou a primeira manifestação, de uma série 
de doenças. Uma abordagem inicial pode ser determinar 
se a resposta hematopoética está apropriada ao grau de 





© Figura 22. Abordagem diagnóstica das anemias normocíticas. 


anemia, pela contagem de reticulócitos. Se os reticulóci- 
tos estão aumentados, significa que a resposta medular 
está adequada, e a investigação deve prosseguir no senti- 
do de identificar causas de hemólise ou de sangramento. 


Quando a resposta medular é inadequada, com reticuló- 
citos baixos na presença de anemia, existe uma doença de 
base que, direta ou indiretamente, afeta a medula óssea. 
Nessas condições, devem ser pesquisadas doenças sisté- 
micas, como insuficiência renal, doenças da tireoide e he- 
patopatias, e anemia das doenças crônicas que pode ser 
reconhecida pela presença da doença de base e pelas al- 
terações típicas do perfil do ferro. As anemias com acen- 
tuada reticulocitopenia são características das aplasias 
puras de série vermelha adquiridas” e das crises aplásti- 
cas das anemias hemolíticas crônicas”. 

Quando a anemia normocítica com reticulocitopenia 
é acompanhada de leucopenia e/ou plaquetopenia, deve- 
-se suspeitar de doença na medula óssea (aplasia ou infil- 
tração medular), sendo necessário realizar mielograma e 
biópsia de medula óssea para elucidação diagnóstica. 


Considerações finais 


A anemia é definida pela OMS como uma redução 
na concentração de hemoglobina. 

A presença e a intensidade dos sintomas dependem 
da velocidade de instalação da anemia e da capacidade 
compensatória cardiovascular e pulmonar. As anemias 
podem ser classificadas de vários modos, mas, provavel- 
mente, a maneira mais útil para uma abordagem clínica 
eficiente é a associação da classificação fisiopatológica e 
da morfológica, porque elas são facilmente aplicáveis a 
partir da contagem de reticulócitos e dos índices hema- 
timétricos encontrados no hemograma. 

Do ponto de vista fisiopatológico, as anemias classi- 
ficam-se em: anemias por falta de produção ou hiporre- 
generativas; por excesso de destruição ou regenerativas; 
e por perdas sanguíneas. 

É importante incluir a contagem de reticulócitos em 
pacientes com suspeita de anemia, porque ela permite 
dirigir a investigação para dois grandes grupos: anemias 
por falta de produção ou anemias por excesso de des- 
truição. 

As anemias por falta de produção caracterizam-se por 
número inapropriadamente baixo de reticulócitos e são 
causadas por falta de fator de crescimento da linhagem 
eritroide (eritropoetina); falta de parênquima medular 
para a produção de glóbulos vermelhos (substituição gor- 
durosa, fibrose, infiltração por células tumorais); falta de 
elementos essenciais à produção de glóbulos vermelhos 
como ferro, vitamina B12 e ácido fólico. 

As anemias por excesso de destruição (hemolíticas) 
caracterizam-se por reticulocitose e ocorrem por defeito 
intrínseco dos eritrócitos (p. ex. defeitos na membrana, 
eritroenzimopatias, hemoglobinopatias, talassemias e he- 
moglobinúria paroxística noturna) ou por defeito extrín- 
seco aos eritrócitos (p. ex. malária, venenos e toxinas, ane- 
mias imuno-hemolíticas). 

Do ponto de vista morfológico as anemias classifi- 
cam-se em microcíticas e hipocrômicas, macrocíticas e 
normocíticas e normocrômicas, de acordo com os índi- 
ces hematimétricos presentes no hemograma. 


| 
s ASPECTOS GERAIS DAS ANEMIAS: CLASSIFICAÇÕES | 


A morfologia dos eritrócitos, observada no esfrega- 
ço de sangue periférico, é uma ferramenta muito impor- 
tante e, por vezes, fundamental para o diagnóstico. 

Na abordagem de um paciente com anemia, todos os 
aspectos da anamnese e do exame fisico são importantes 
para o diagnóstico, devendo ser pesquisados história fa- 
miliar, história ocupacional, hábitos domésticos, hobbies 
e viagens. 
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Introdução 


A deficiência de ferro é uma das deficiências nutri- 
cionais de maior prevalência, presente em aproximada- 
mente 20% dos seres humanos’. A anemia ferropénica, 
por sua vez, é uma das doenças mais frequentes do mun- 
do, acometendo 500 a 600 milhões de pessoas’. Ê associa- 
da à redução da capacidade de trabalho em adultos e ao 
desenvolvimento mental e motor anormal na criança?, É 
a principal causa de anemia microcítica e hipocrômica. 

Em indivíduos normais, o conteúdo corpóreo total 
de ferro é mantido dentro de limites estreitos, sendo as 
perdas repostas pela dieta. O organismo perde em média 
1 mg de ferro/dia pela descamação celular, pois não há 
via ativa de excreção de ferro”. As mulheres em idade re- 
produtiva têm perdas maiores em razão da menstruação 
e da gravidez. A dieta ocidental normal fornece aproxi- 
madamente 15 mg de ferro/dia, dos quais 5 a 10% são ab- 
sorvidos no intestino delgado proximal, principalmente 
no duodeno*, Nos estados de sobrecarga de ferro, a ab- 
sorção diminui e, quando ocorre depleção de ferro, a ab- 
sorção aumenta”. O ferro da dieta está disponível em duas 
formas: o ferro heme, presente nas carnes, e o ferro não 
heme, presente em vegetais e outros alimentos de consu- 
mo cotidiano. O ferro mais bem absorvido é o heme, que 
praticamente não sofre interferência de fatores facilita- 
dores ou inibidores*”. O principal componente da dieta 
é o ferro não heme, cuja biodisponibilidade* requer di- 
gestão ácida e sofre interferência de vários fatores facili- 
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tadores, como o ácido ascórbico*" e a carne", e de inibi- 
dores, como o cálcio", as fibras”, o vinho! e os polifenóis” 
presentes no chá e no café. 

O conteúdo de ferro no organismo de um homem 
adulto é aproximadamente 50 mg/kg e de uma mulher 
adulta, 35 mg/kg. O ferro circulante corresponde a apro- 
ximadamente 0,1% do conteúdo corpóreo. O ferro cir- 
cula ligado a uma proteína transportadora, a transferri- 
na. As formas de estoque (ferritina e hemossiderina) 
constituem aproximadamente 30% do ferro total, sendo 
aproximadamente 1 g no homem adulto”, 


Etiologia 

As principais causas de carência de ferro!” estão re- 
sumidas no Quadro 1. 

A deficiência de ferro ocorre quando sua demanda é 
maior do que sua absorção pela dieta. Exemplos dessa si- 
tuação são a gravidez e o crescimento acelerado na infân- 
cia. A gravidez é um período marcado por grande aumen- 
to da demanda para suprir, além das perdas basais (+ 230 
mg), as necessidades do feto (+ 270 mg), da placenta e do 
cordão umbilical (+ 90 mg), do aumento da massa eritro- 
citária (+ 450 mg) e as perdas por ocasião do parto (+ 150 
mg)?. Nas crianças de até 2 anos de idade, o crescimento 
acelerado está frequentemente associado ao erro alimen- 
tar, favorecendo o balanço negativo de ferro e a instalação 
da anemia ferropénica'*, Fora das condições fisiológicas 
de aumento da demanda, a causa mais comum de anemia 
ferropénica em adultos é a perda de sangue. Consideran- 
do que 1 mL de sangue contém cerca de 0,5 mg de ferro, 
perdas de 3 a 4 mL/dia (1,5 a 2 mg de ferro) são suficien- 
tes para causar um balanço negativo de ferro. A dieta de- 
ficiente isolada não é causa frequente de carência de fer- 
ro, mas a sua associação com perdas excessivas ou com o 
aumento da demanda aumenta o risco de instalação de 
anemia. Nas mulheres em idade reprodutiva, a principal 
causa é a perda menstrual excessiva. As perdas menstruais 
dependem da intensidade do fluxo, sendo em média 30 
mL, podendo variar amplamente de mulher para mulher, 
mas sendo geralmente constantes na mesma mulher”. Nas 
mulheres após a menopausa e nos homens, as perdas gas- 
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Perdas menstruais excessivas 


Doenças do trato gastrintestinal; varizes, hémia de hiato, úlcera péptica, doenças inflamatórias 
intestinais, diverticulose, hemorroidas, câncer de estômago e intestino, angiodisplasia e telangiectasia 
Doadores habituais de sangue 


Outras: hemoglobindria paroxística notuma e outras hemoglobindrias, distúrbios da hemostasia, 
hematúria, hemoptise, epistaxe, perda nosocomial e sangramento autoinduzido, insuficiência renal 
| crônica em hemodiálise, uso de anti-inflamatórios e anticoagulantes 


| Má absorção 
| H. pylori? 
Aumento fisiológico da demanda 


trintestinais são as mais frequentes. Nos indivíduos acima 
de 65 anos, é relevante a associação entre neoplasia gas- 
trintestinal e anemia ferropênica’®. Os pacientes com in- 
suficiência renal em tratamento com hemodiálise podem 
tornar-se deficientes em ferro por conta das restrições da 
dieta, das perdas na diálise e da estimulação exógena da 
eritropoese pela eritropoetina'*??, Os doadores habituais 
de sangue, especialmente mulheres, podem eventualmen- 
te sofrer depleção dos estoques de ferro, uma vez que 500 
mL de sangue doado representam uma perda de aproxi- 
madamente 250 mg de ferro. Deficiência de ferro tem sido 
observada também em corredores regulares, competiti- 
vos e de longa distância”, Parecem fatores importantes 
para perda de ferro nesta população a hemólise mecâni- 
ca que pode acompanhar o exercício extenuante, resul- 
tando em hemoglobinúria, e a perda sanguínea nas fezes 
que, após uma corrida ou um treinamento intenso, pode 
variar de 2 a 7 mL/dia. 

Outra causa de balanço negativo de ferro é a dimi- 
nuição da absorção. A causa mais comum de diminuição 
de absorção de ferro é a acloridria. A acidez gástrica faci- 
lita a absorção do ferro não heme, estando tal absorção 
muito prejudicada nos indivíduos com gastrite atrófica. 
As gastrectomias causam o mesmo efeito, sendo a dimi- 
nuição da absorção agravada quando há também exclu- 
são do trânsito pelo duodeno”. As cirurgias bariátricas 
também podem causar dificuldade de absorção de fer- 
ro?, Na doença celíaca, a deficiência de ferro ou a anemia 
ferropênica pode ser a primeira manifestação, na ausên- 
cia de queixa de diarreia”, A infecção por Helicobacter 
pylori, com ou sem gastrite autoimune coexistente, tem 
sido implicada como causa de anemia ferropénica inex- 
plicada ou resistente ao tratamento”, 

Os principais grupos de risco para desenvolver ca- 
rência de ferro? são: 

= Crianças entre 6 meses e 2 a 3 anos. 

= Gestantes. 

= Doadores regulares de sangue. 

= Atletas em treinamento. 

= Comunidades com baixa ingestão de ferro heme. 


Doença celíaca. gastrite atrófica. gastrectomia, cirurgias bariátricas 


Crescimento, gravidez e lactação 
| Vegetarianos, crianças entre 6 meses e 2 anos, idosos 
Em 15 a 20% dos casos a causa não é esclarecida 


Quadro clínico 


Anamnese 


Como a instalação da anemia decorrente de carência 
de ferro é lenta, o organismo se adapta e suporta, de for- 
ma praticamente assintomática, níveis muito baixos de 
hemoglobina. Os sintomas mais comuns, quando presen- 
tes, são relacionados à anemia. Fadiga, perda da capaci- 
dade de exercer as atividades habituais, irritabilidade, ce- 
faleia, palpitações e dispneia aos esforços podem ocorrer. 
Fadiga é particularmente comum, presente inclusive na 
deficiência de ferro sem anemia. O desempenho muscu- 
lar encontra-se prejudicado, assim como a capacidade de 
trabalho. Um sintoma peculiar é a perversão do apetite 
(pica), em que o paciente relata vontade de comer terra, 
reboco de parede, tijolo, gelo, arroz cru, alimentos cro- 
cantes etc", 

A deficiência de ferro é sempre secundária, portanto 
é fundamental investigar a causa básica para estabelecer 
o tratamento correto. Nas crianças, é importante afastar 
condições adversas ao nascimento (parto gemelar, pre- 
maturidade, ordenha de cordão), assim como detalhar os 
hábitos alimentares, principalmente a partir dos 6 meses 
de idade. 

Nas mulheres em idade reprodutiva, a principal cau- 
sa, como já citado, é a perda menstrual exagerada. Nem 
sempre é fácil quantificar esta perda, principalmente nos 
casos de mulheres com perdas abundantes, porém cons- 
tantes. O interrogatório cuidadoso auxilia o diagnóstico. 
Deve incluir o número de absorventes utilizados por dia, 
a incapacidade de controlar o fluxo utilizando apenas ab- 
sorventes, a presença e o tamanho de coágulos (maiores 
que 2 cm ou se persistirem mais do que 1 dia), o intervalo 
entre os ciclos e a duração deles, laqueadura prévia e uso 
de DIU, que aumentam as perdas”. A história gestacional 
e os antecedentes obstétricos são informações relevantes. 

Nas mulheres que não menstruam e nos homens, de- 
ve-se questionar perdas fecais, presença de hemorróidas, 
hábito intestinal, uso de medicamentos, especialmente 


anti-inflamatórios, antiagregantes e anticoagulantes, an- 
tecedentes mórbidos como cirurgias gástricas e anemia 
previamente tratada com ferro. Disfagia progressiva pode 
acompanhar a anemia ferropénica (síndrome de Plum- 
mer Vinson ou de Paterson Kelly)”. Nos adultos, a carac- 
terização dos hábitos alimentares tem importância, por- 
que as pessoas com baixa ingestão de ferro heme, assim 
como os vegetarianos, tém estoques menores de ferro, 
sendo mais suscetíveis à instalação da anemia ferropéni- 
ca na presença de aumento da demanda ou de perdas. 


Exame físico 


Pouco se encontra além de mucosas descoradas. Ge- 
ralmente, os pacientes não apresentam taquicardia, por 
conta da adaptação à anemia. A língua pode perder as pa- 
pilas filiformes. Nos casos de longa duração, pode haver 
queilite angular (Figura 1) e alterações ungueais (estrias 
longitudinais e deformidades como unha em colher). Nos 
casos associados à telangiectasia hemorrágica familiar 
(doença de Rendu Osler Weber) (Figura 2), pode haver 
alterações características na pele e mucosas. 


Diagnóstico/exames complementares 


As principais alterações laboratoriais encontradas nas 
anemias por deficiência de ferro estão apresentadas no 





» Figura 1. Queilite angular em paciente com anemia ferropénica de 
longa duração. 





© Figura 2. Telangiectasias em mão de paciente com doença de Rendu 
Osler Weber. 
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Quadro 2. A anemia ferropénica é caracteristicamente hipo- 
crômica e microcítica (volume corpuscular médio < 80 fl) 
(Figura 3). Do ponto de vista fisiopatológico, é uma ane- 
mia por falta de produção, causada pela depleção de um 
dos elementos essenciais à eritropoese, no caso o ferro, por- 
tanto com número inapropriadamente baixo de reticuló- 
citos para o grau de anemia. A deficiência de ferro ocorre 
em vários estágios. Antes da instalação da anemia, existe 
depleção dos estoques de ferro, caracterizada por níveis re- 
duzidos de ferritina sérica (ferritina sérica S 12 ng/mL)? 
seguida por aumento da capacidade total de ligação de fer- 
ro, diminuição da saturação da transferrina, aumento dos 
receptores solúveis da transferrina, eritropoese deficiente 
em ferro com o aparecimento de microcitose e, finalmen- 
te, queda da concentração de hemoglobina e anemia’. Os 
índices hematimétricos, como volume corpuscular médio 
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e con- 
centração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), 
estão reduzidos, particularmente o VCM e o HCM. O RDW 
(red cell distribution width), um índice que reflete o grau 
de anisocitose (índice de variação de volume) dos glóbu- 
los vermelhos, aumenta à medida que a microcitose se ins- 
tala. É o parâmetro que se altera mais precocemente nas 
anemias por deficiências nutricionais, especialmente nos 
casos de anemia por deficiência de ferro”. 

A redução da ferritina sérica é o melhor exame para 
comprovar deficiência de ferro. A concentração de ferriti- 
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So? 
» Figura 3. Eritrócitos hipocrômicos e microcíticos em sangue periféri- 
co de paciente com anemia ferropénica (B) comparado 2 um esfregaço 
de sangue normal (A) (coloração de Leishman). 
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Diagndstico laboratorial dá 


| anemia terropênica 


Hemograma Anemia hipocrômica e microcitica 
tHb, LVCM, JHCM, LCHCM, TROW 
Perfil de ferroe Ido ferro sérico, Tda apacidade total de ligação 
ferritina sérica do ferro, Isaturação da transferrina 
LFerritina sérica 


Hb: hemoglobina: VCM: volume corpuscular médio; HOM: hemoglobina corpuscular 
média; CHCM: concentração de HCM; RDW: red ai distnbuibon width 


na normal ou elevada, no entanto, não exclui carência, vis- 
to que a ferritina pode aumentar em doenças inflamató- 
rias, infecciosas e neoplásicas e também após a ingestão de 
bebidas alcoólicas”, A dosagem sérica dos receptores da 
transferrina, um exame mais novo e ainda não adequada- 
mente padronizado para uso na rotina, é inversamente re- 
lacionada à gravidade da deficiência de ferro” e pode ser 
útil para distinguir deficiência de ferro de anemia das do- 
enças crônicas. Em situações de exceção, em que coexistem 
diferentes doenças e é importante a confirmação da ferro- 
penia, pode ser necessária a realização de mielograma com 
coloração pelo azul da Prússia, para determinar a presen- 
ça ou a ausência de ferro nos grumos do esfregaço de me- 
dula óssea (Figura 4). Para evitar resultados falso-negati- 
vos, o material analisado deve ser rico em grumos. 

Após o diagnóstico laboratorial de anemia ferropê- 
nica, deve ser feita a investigação rigorosa de perdas, co- 
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» Figura 4. Medula óssea corada pelo azul da Prússia (coloração de 
Peris). A: o contraste entre o grumo sem ferro em um paciente com 
depleção dos estoques de ferro. B: grumo intensamente corado em um 
paciente com sobrecarga de ferro. 








» Figura 5. Estágios da instalação da deficiência de ferro com as 
respectivas alterações laboratoriais. 


meçando pelas mais comuns (ginecológicas e gastrintes- 
tinais) (Figura 6). As perdas intestinais intermitentes 
podem ser dificeis de diagnosticar, e a pesquisa deve ser 
exaustiva”, Em uma coorte de indivíduos acima de 65 
anos com anemia ferropênica, foi encontrada neoplasia 
gastrintestinal em 9% dos casos, durante a investigação”. 
Nos casos associados a disfagia (sindrome de Plummer 
Vinson ou Paterson Kelly), a endoscopia digestiva alta re- 
vela a presença de pregas na mucosa esofágica, que po- 
dem eventualmente causar estreitamento do lumen e obs- 
truções de graus variados”, Na ausência de sintomas, 
métodos de triagem não invasivos podem ser úteis para 
pesquisa de doença celíaca (anticorpos antiendomísio e 
antigliadina), de gastrite atrófica autoimune (gastrina sé- 
rica, anticorpos anticélula parietal) e de infecção por H. 
pylori (teste respiratório da urease)”, 


Diagnóstico diferencial 


No Capítulo 5 desta seção encontra-se o algoritmo 
diagnóstico para as anemias hipocrômicas e microcíticas. 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras 
causas de microcitose, como talassemias, anemia sidero- 
blástica congênita (rara), envenenamento por chumbo 
(raro) e, eventualmente, anemia das doenças crônicas. En- 
tre estas, as formas de menor gravidade da betatalassemia 
são as mais comuns. O diagnóstico de betatalassemia é fei- 
to pela eletroforese de hemoglobina, que evidencia níveis 
elevados de hemoglobina A,. A anemia das doenças cré- 
nicas é a mais frequentemente encontrada em pacientes 
internados em hospitais gerais e pode ser discretamente 
microcítica. Ela é de intensidade leve a moderada e carac- 
teriza-se por ferro sérico reduzido, capacidade total de li- 
gação do ferro normal ou reduzida, saturação da transfer- 
rina normal ou pouco diminuída e ferritina elevada. Um 
outro tipo de anemia microcítica é a sideroblástica congé- 
nita, uma doença rara que se caracteriza pela presença de 
sideroblastos em anel ao mielograma e por níveis elevados 
de saturação da transferrina e de ferritina sérica. Um cer- 
to contingente de casos de microcitose e hipocromia, com 
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© Figura 6. Investigação diagnóstica de anemia microcitica.? VCM: volume corpuscular médio. 


ou sem anemia, permanece sem diagnóstico após a exclu- 
são das principais causas. Estes casos podem ser decorren- 
tes de alfatalassemia. 


Tratamento 


O tratamento de escolha é a reposição de ferro por 
via oral”, além do tratamento, sempre que possível, da 
doença de base. O composto mais comumente utilizado 
para reposição de ferro é o sulfato ferroso’ na dose de 
120 a 180 mg de ferro elementar/dia. Efeitos colaterais 
ocorrem em 10 a 20% dos pacientes, sendo os mais co- 
muns a distensão abdominal, a diarreia e a obstipação in- 
testinal. A administração do medicamento junto com as 
refeições diminui o desconforto abdominal, levando à 
melhor adesão ao tratamento, o que compensa a menor 
absorção!*. Nos casos de intolerância, pode-se tentar a 
substituição por medicamentos líquidos, os quais permi- 
tem melhor titulação da dose. 

Após três semanas de tratamento, observa-se um au- 
mento médio de 2 g/dL na dosagem de hemoglobina. O 
VCM aumenta gradativamente à medida que a popula- 
ção microcítica vai sendo substituída pela população nor- 
mal. Os reticulócitos podem aumentar, mas não são um 
indicador confiável de resposta. 


O tratamento visa a normalização da concentração 
de hemoglobina e a reposição dos estoques de ferro. De- 
pendendo da doença de base, dura em torno de 6 meses. 
Após a normalização dos níveis de hemoglobina e do 
VCM, deve-se continuar o tratamento por 3 a 6 meses 
para reposição dos estoques de ferro. 

A seguir, estão detalhados os principais pontos do 
tratamento: 

1. Repor os estoques de ferro é apenas parte do tra- 
tamento. 

2. Identificar e tratar a causa de base é fundamental: 

a) A causa é definida em 80 a 85% dos casos. 

b) Compostos de ferro podem ser administrados por 
via oral e endovenosa. 

3. Terapéutica de escolha: 

a) Compostos de ferro por via oral (drágeas, xaropes, 
gotas pediátricas). A dose é calculada com base na quanti- 
dade de ferro elementar por unidade da preparação. 

b) Doses: para adultos, de 120 a 180 mg de ferro 
elementar/dia, divididos em 2 a 3 tomadas, durante as 
refeições. 

4. Aspectos práticos: 

a) A absorção é melhor com o estômago vazio. 

b) A intolerância gastrintestinal é maior com o es- 
témago vazio. 
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c) É sábio recomendar a ingestão do medicamento 
durante as refeições. 

d) A diminuição da absorção é compensada pelo 
aumento da adesão ao tratamento. 

e) A absorção aumenta em presença de suco de la- 
ranja*!º e de carne”. 

f) É inibida por cereais”, chá, leite'? e medicações 
que diminuem o pH gástrico”. 

g) Não é necessário utilizar as doses máximas se 
houver intolerância”. 

h) Preparações líquidas que permitem titular as do- 
ses devem ser tentadas antes de desistir da via oral. 

5. Falhas de tratamento”; 

a) Falta de adesão é a causa mais comum. 

b) Diagnóstico incorreto: afastar talassemia minor e 
anemia de doenças crônicas. 

c) Doença crônica associada: infecção, neoplasia, 
colagenoses. 

d) Sangramento excessivo com perdas maiores que 
a reposição. 

e) Outras deficiências associadas (vitamina B12, 
ácido fólico). 

f) Má absorção do medicamento (rara). 

6. Tratamento parenteral: 

a) Tão efetivo quanto o oral, mais perigoso e de custo 
mais elevado. 

b) Indicações": 

- Intolerância real ao medicamento por via oral, 

- Perdas muito intensas, mais rápidas do que a repo- 
sição oral (p. ex., telangiectasia hemorrágica hereditária, 
angiodisplasia intestinal). 

- Doenças do trato gastrintestinal nas quais os sin- 
tomas possam se agravar por tratamento oral (p. ex., 
doenças inflamatórias intestinais). 

- Necessidade de reposição rápida dos estoques, 
como ocorre antes de grandes cirurgias. 

- Tratamento da anemia da insuficiência renal crôni- 
ca em fase dialítica e, eventualmente, em fase pré-dialítica. 

c) Doses, vias de administração e reações adversas: 

- Dose de ferro parenteral: a dose total é calculada 
com base na quantidade necessária para restaurar os ní- 
veis de hemoglobina mais uma quantidade adicional para 
repor os estoques. 

- Vias de administração: a administração parenteral 
pode ser feita por via intramuscular ou endovenosa: 

= Via intramuscular: em desuso atualmente”, 

= Via endovenosa: tem a vantagem de possibilitar a 
administração de doses maiores por vez, evitando o des- 
conforto e a inconveniência de repetidas injeções. A in- 
fusão, ao invés da administração direta, diminui o risco 
de hipotensão. Deve ser feita uma dose de teste antes da 
administração da dose completa, em local com disponi- 
bilidade de suporte para reversão de parada cardiorres- 
piratória. Se não ocorrer nenhuma reação adversa duran- 
te um período de aproximadamente 15 minutos, o 
restante da dose pode ser administrado. Em geral, a re- 
posição é feita administrando-se uma infusão de 200 mg 
de ferro elementar diluído conforme as recomendações, 


em infusão de 2 horas”, 2 vezes/semana, até completar a 
dose calculada. Existe também a possibilidade, não apro- 
vada universalmente, de administração da dose total, na 
forma de ferro dextran, em infusão contínua” ou subdi- 
vidida em 2 ou 3 infusdes”, iniciando-se com 20 gotas/ 
minuto por 5 minutos. Se não ocorrerem efeitos colate- 
rais, a infusão pode ser aumentada para 40 a 60 gotas/ 
min”, Reações adversas tardias são mais comuns com este 
esquema de reposição’. 

- Reações adversas: as reações adversas podem ser 
locais ou sistêmicas; 

= Reações locais: 

- Dor na veia injetada, vermelhidão e gosto metáli- 
co, especialmente com a administração rápida do medi- 
camento”. 

m Reações sistêmicas: 

- Imediatas: hipotensão, cefaleia, mal-estar, urticá- 
ria, náusea e anafilaxia. 

- Tardias: linfadenopatia, mialgia, artralgia e febre. 

A maioria é leve e transitória. A anafilaxia pode ser 
fatal”, Em um estudo com 481 pacientes tratados, rea- 
ções ocorreram em 26%, sendo 0,6% reações anafiláticas 
e 1% reações tardias graves”. 


Considerações finais 


A anemia ferropénica é extremamente frequente, sen- 
do a primeira hipótese na presença de anemia hipocré- 
mia e microcitica. 

A carência de ferro, quando descoberta antes da ins- 
talação da anemia, deve ser investigada da mesma forma. 
É sempre uma ocorrência secundária, sendo fundamen- 
tal pesquisar exaustivamente as causas. Nem sempre a 
identificação de perdas gastrintestinais é rápida e fácil, es- 
pecialmente nas angiodisplasias intestinais ou nos casos 
de doença celíaca assintomática. Nos pacientes acima de 
65 anos de idade, deve-se ter em mente a associação en- 
tre neoplasias gastrintestinais e anemia ferropénica. O pa- 
pel da erradicação da infecção por H. pylori nos casos inex- 
plicados ou refratários ao tratamento está em estudo. 

A redução da concentração de ferritina sérica é o in- 
dicador mais poderoso de carência de ferro, mas a sua au- 
sência não exclui o diagnóstico. 

A causa mais frequente de falha na resposta ao trata- 
mento é a falta de adesão ao mesmo e não a falta de ab- 
sorção do medicamento. 

Nos casos em que for realizada prova terapêutica ba- 
seada no quadro clínico e no hemograma, na ausência de 
resposta após um mês, recomenda-se a determinação do 
perfil do ferro e da ferritina sérica. Se não for comprova- 
da a carência de ferro, prosseguir na investigação, reali- 
zando eletroforese de hemoglobina para pesquisa de be- 
tatalassemia, que é o principal diagnóstico diferencial 
nestes casos. 

A melhor forma de tratamento é a administração de 
sais de ferro por via oral. A via parenteral tem indicações 
específicas e pode ser associada, embora raramente, a 
eventos adversos graves. 
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Introdução 


As anemias hemolíticas caracterizam-se por sinais de 
destruição excessiva de eritrócitos acompanhados de si- 
nais de resposta medular. Ela é evidenciada pela presen- 
ça de reticulocitose (Figura 1) e eventualmente de eritro- 
blastos circulantes (células eritroides nucleadas mais jo- 
vens do que os reticulócitos) (Figura 2). Sob condições 
máximas de estímulo, a medula óssea é capaz de aumen- 
tar sua produção em 6 a 8 vezes. A hiperplasia da série 
vermelha é a principal alteração evidenciada na medula 
óssea em vigência de hemólise. Dessa forma, é possível 
compensar encurtamentos da vida média dos eritrócitos 
para 15 a 20 dias, sem desenvolvimento de anemia. Essa 
condição é chamada de estado hemolítico compensado. 
Quando a taxa de destruição é muito elevada e excede a 
capacidade compensatória da medula, instala-se o qua- 
dro de anemia hemolítica!. 

Ao lado dos sinais de resposta medular, existem os si- 
nais de destruição excessiva dos eritrócitos, que podem 
ocorrer no interior dos macrófagos teciduais (extravas- 
cular) ou na circulação (intravascular). Os principais des- 
ses sinais são: 

® Hiperbilirrubinemia: é a característica da destrui- 
ção excessiva de eritrócitos, embora ocasionalmente es- 
teja em níveis normais. Na hemólise, a elevação de bilir- 
rubina (BR) ocorre às custas da fração não conjugada (BR 
indireta) e, portanto, não é eliminada pela urina. 
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© Figura 2. Eritroblastos circulantes em sangue periférico (coloração 
de Leishman). 


= Elevação da desidrogenase lática (DHL) sérica: é 
frequente nas anemias hemolíticas, provavelmente por 
causa da liberação da enzima do eritrócito destruído para 
o plasma. É um achado inespecífico porque também se 
eleva em outras condições de lesão tecidual. 

= Redução da haptoglobina sérica: pode ocorrer por- 
que a haptoglobina liga a hemoglobina no plasma, e o com- 
plexo é removido no figado pelos hepatócitos. Apesar da 
função intravascular da haptoglobina, ela pode diminuir 


tanto na hemólise intravascular, na extravascular e na he- 
mólise intramedular. Também ocorre na anemia megalo- 
blástica e em outras condições de eritropoese ineficiente. 

= Sinais de hemólise intravascular: aparecem quan- 
do a destruição das hemácias ocorre na circulação e a he- 
moglobina é liberada no plasma. Nestas condições, po- 
dem ser observadas hemoglobinemia, hemoglobinúria e 
hemossiderinúria. A hemoglobinemia confere uma co- 
loração avermelhada ao plasma que é facilmente visuali- 
zada. A hemoglobinúria acontece quando a quantidade 
de hemoglobina liberada no plasma excede a capacida- 
de de ligação da haptoglobina e dímeros de hemoglobi- 
na são liberados na urina. Nesta situação, a cor da urina 
varia de rosada a vinhosa ou quase negra, semelhante à 
cor de “Coca-Cola®”. A distinção entre hemoglobintria 
e hematúria (eliminação de glóbulos vermelhos íntegros 
na urina) pode ser feita pelo exame microscópico da uri- 
na. À urina pode ficar avermelhada também pela inges- 
tão de certos medicamentos (p. ex., pyridium), de certos 
alimentos, como beterraba, ou por causa da mioglobinú- 
ria secundária à lesão muscular maciça. A hemoglobina 
presente no filtrado glomerular é parcialmente reabsor- 
vida pelas células tubulares proximais e metabolizada e 
incorporada como ferritina e hemossiderina. As células 
tubulares contendo ferro são posteriormente descama- 
das e eliminadas na urina. A hemossiderinúria, portan- 
to, é uma evidência confiável de que hemoglobinemia 
ocorreu em um passado recente. Enquanto a hemoglo- 
binemia e a hemoglobinúria aparecem rapidamente após 
um episódio hemolítico intravascular agudo (Figura 3), 
a hemossiderinúria demora vários dias para ser detecta- 
da. Nas hemólises intravasculares crônicas, geralmente a 
hemoglobinúria é episódica, mas a hemossiderinúria é 
constante. A hemossiderinúria pode ser pesquisada qua- 
litativamente pela coloração do sedimento urinário com 
azul da Prússia (coloração de Perls)'. 

Além dos sinais laboratoriais de hemólise, a inspeção 
do esfregaço de sangue periférico pode fornecer impor- 
tante contribuição ao diagnóstico, uma vez que a maioria 
das anemias hemolíticas hereditárias apresenta morfo- 
logia eritrocitária alterada, assim como algumas anemias 
hemolíticas adquiridas. 


Patogênese e classificação 


As anemias hemolíticas podem ser classificadas de vá- 
rias maneiras, nenhuma delas inteiramente satisfatória. 

As anemias hemolíticas podem ser agudas ou crôni- 
cas, intravasculares ou extravasculares, causadas por de- 
feitos intrínsecos ou extrínsecos dos eritrócitos, heredi- 
tárias ou adquiridas. 

A divisão em agudas e crônicas não é útil, porque vá- 
rias anemias hemolíticas crônicas cursam com episódios 
de hemólise aguda. A divisão em intra e extravascular é um 
pouco mais útil, porque as hemólises intravasculares são 
acompanhadas por sinais típicos, facilmente reconhecíveis. 

A classificação mais útil para o clínico é a que divide 
as anemias hemolíticas em causadas por defeitos intrín- 
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© Figura 3. Plasma e urina mostrando hemoglobinemia e hemogiobi- 
núria durante uma crise de hemólise intravascular. 


secos dos eritrócitos ou secundárias a agressões dos gló- 
bulos vermelhos normais por agentes extrínsecos (Qua- 
dro 1). A maioria dos defeitos intrínsecos é hereditária, 
enquanto os extrínsecos são adquiridos. Uma exceção é 
a hemoglobinúria paroxística noturna, que é causada por 
um defeito intrínseco adquirido. 

Os defeitos intrínsecos dos glóbulos vermelhos são 
decorrentes de defeitos da membrana eritrocitária, de al- 
terações do metabolismo celular por defeitos enzimáti- 
cos e de várias anormalidades da hemoglobina. Os prin- 
cipais exemplos estão citados no Quadro 1. 

As anemias hemolíticas adquiridas podem ser sub- 
classificadas de acordo com o fator extrínseco causador 
da hemólise. Estes fatores incluem anticorpos e causas 
não imunológicas, como agentes físicos, químicos e in- 
fecciosos, macro e microangiopatias, hipofosfatemia e 
doenças hepáticas, além da hemoglobinúria paroxística 
noturna, que constitui uma causa à parte’. 


Abordagem do paciente com suspeita 
de anemia hemolítica 


Suspeita-se de anemia hemolítica diante de um pa- 
ciente com anormalidades clínicas e/ou laboratoriais com- 
patíveis com a destruição excessiva de eritrócitos. Os acha- 
dos clínicos mais comuns são palidez e icterícia, acompa- 
nhadas ou não por esplenomegalia. O início pode ser 
abrupto ou insidioso. 

As de início abrupto são, por exemplo, as transfusões 
incompatíveis, a ingestão de substâncias oxidantes em pa- 
cientes com deficiência de G6PD, as associadas com doen- 
ças febris agudas, a púrpura trombocitopénica trombótica 
(PTT) e alguns casos de anemias hemolíticas autoimu- 
nes. Nesses casos, dores nas costas, no abdome e nas per- 
nas são comuns, assim como cefaleia, mal-estar, calafrios 
e febre. Palidez, icterícia, taquicardia e outros sintomas 
de anemia grave podem ser proeminentes. 
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| Anemias imuno-hemolíticas: transfusão incompatível, doença hemolítica do recém-nascido, 
anemia hemolítica causada por anticorpos quentes (idiopática, secundária, induzida por 
drogas), anemia hemolítica causada por anticorpos frios, doença da crioaglutinina, 


| hemoglobinúria paroxistica a frio 


Defeitos hereditários da sintese da hemoglobina: 


hemoglobinopatias (doenças falciformes), 
sindromes talassémicas 


Anemias hemolíticas traumáticas e microangiopáticas: próteses valvares ¢ outras 


Agentes infecciosos: protozoários (malária, toxoplasmose, leishmaniose, tripanossomiase, 
babesiose), bactérias (bartonelose, infecção por Clostridium, cólera, febre tifoide e outras) 


Agentes químicos, drogas e venenos: fármacos e substâncias químicas oxidantes, fármacos e 


substâncias químicas não oxidantes, venenos de aranha, cobra, abelha e lagarta 
Agentes físicos: lesão térmica 


| Hipofostatemia 


Acantocitose da hepatopatia 


Nas de início insidioso, que se desenvolvem gradual- 
mente por um período de semanas ou meses, a adapta- 
ção cardiovascular adequada faz os sintomas serem es- 
cassos ¢ o paciente procurar assistência médica por notar 
palidez e/ou ictericia'. Na anamnese, é importante pes- 
quisar, além dos sintomas, a história familiar, a presença 
de consanguinidade e a ingestão de medicamentos. Uma 
vez feita a suspeita de anemia hemolítica, é necessário 
comprová-la por meio de exames laboratoriais especifi- 
cos, incluindo os que caracterizam a hemólise intravas- 
cular. A observação do esfregaço de sangue periférico pode 
orientar o pedido de exames específicos, como ocorre, 
por exemplo, nas doenças falciformes, nas talassemias, 
em algumas doenças da membrana do eritrócito e nas 
anemias hemolíticas microangiopáticas. Após essa abor- 
dagem inicial, pode-se incluir o paciente em um dos dois 
grandes grupos de anemias hemolíticas — hereditárias ou 
adquiridas — e prosseguir a investigação. São componen- 
tes dessa abordagem inicial: 

= Anamnese (história familiar, medicamentos?). 

= Exame físico (palidez, icterícia, baço, cor da urina?). 

= Anemia normo/normo ou macrocítica. 

® Morfologia das hemácias. 

= Reticulocitose absoluta. 

= TDHL. 

a Thilirrubina indireta. 

= Haptoglobina 4 ou ausente. 

= Exames específicos. 


Anemias hemolíticas hereditárias 


As anemias hemolíticas hereditárias serão aborda- 
das em capítulo específico (ver Capítulo “Anemias Here- 
ditárias”). 


Anemias hemolíticas adquiridas 


O achado de anemia hemolítica adquirida é uma evi- 
dência importante em qualquer contexto clínico. Mesmo 
que a anemia não seja a doença primária, este achado au- 
xilia no raciocínio diagnóstico. É necessário, portanto, 
obter uma história clínica abrangente, incluindo exposi- 
ção ocupacional, doenças prévias, uso de medicações e 
viagens. É importante ressaltar que algumas doenças ge- 
néticas podem manifestar-se somente na vida adulta, pas- 
sando despercebidas em avaliações médicas na infância. 
As causas de anemia hemolítica são múltiplas, como se 
pode observar no Quadro 1. 

A seguir, serão abordados os quadros clínico e labo- 
ratorial e o tratamento das principais anemias hemolíti- 
cas adquiridas do adulto. 


Anemias hemolíticas autoimunes (AHAI 


Esta anemia é uma condição clínica incomum, com 
incidência anual estimada de 1 a 3 casos a cada 100.000 ha- 
bitantes, caracterizada por evidências clínicas e laborato- 
riais de hemólise, causada por anticorpos autorreativos di- 
rigidos contra antígenos critrocitários. A maior parte 
destes anticorpos é da classe IgG ou IgM, mas há uma mi- 
noria de casos atribuídos à classe IgA’. 

As AHAI podem ser classificadas, de acordo com a sen- 
sibilidade térmica do anticorpo (Quadro 2), em AHAI cau- 
sadas por anticorpos quentes (ligam-se mais avidamente 
aos eritrócitos a 37ºC), AHAI causadas por anticorpos frios 
ou crioaglutininas (reagem mais fortemente a 4°C) e do 
tipo misto, com presença de autoanticorpos quentes e 
frios. Cada uma dessas categorias, por sua vez, pode ser 
primária, na qual não existem condições associadas, ou 
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AHAI por anticorpos Primária 
quentes Secundária: a doença de base ou ao uso 
de fármacos 
Primária 
“Secundária 
Doença das crioaglutininas: 
Primária 
Hemoglobindria paroxística ao frio: 
Primária? 
Secundária: sífilis terciária 
Infecções virais 


AHAI por anticorpos 
frios e quentes (mista) 


AHAI por anticorpos 
frios 


secundária, quando acompanha uma doença de base ou 
é induzida por fármacos. De modo geral, os anticorpos 
quentes são da classe IgG, e os frios, da classe IgM. 

Para o diagnóstico de AHAI, é necessário encontrar 
evidências clínico-laboratoriais de hemólise e demons- 
trar, por métodos imuno-hematológicos, a presença de 
anticorpos dirigidos contra as hemácias do próprio indi- 
víduo. O principal teste diagnóstico é o da antiglobulina 
humana direto (TAD) ou teste de Coombs direto. O TAD 
detecta as imunoglobulinas presas à membrana eritroci- 
tária, provocando hemoaglutinação” (Figura 4). 

A pesquisa de anticorpos irregulares no soro (PAI), ou 
teste de Coombs indireto, detecta os anticorpos presentes 
no soro que podem decorrer tanto de autoanticorpos como 
de aloimunização secundária a transfusões ou a gestações 
múltiplas. Nas AHAI, o teste de Coombs direto é positivo, 
e o indireto pode ser positivo ou negativo. 

A identificação dos anticorpos ligados às hemácias é 
feita pela eluição dos mesmos, que a seguir são testados 
contra um grupo de eritrócitos com perfil fenotípico co- 
nhecido (painel de hemácias). A maior parte dos anticor- 
pos obtidos não tem especificidade definida, reagindo, 
em geral, contra todas as hemácias de um painel. O TAD 
positivo não é patognomônico de AHAI, podendo estar 
presente em diversas condições, às vezes sem significado 
clínico. Os mecanismos que levam à autoagressão são des- 
conhecidos, bem como o que leva heterogeneidade clíni- 
ca a estas condições. O grau de hemólise depende das ca- 
racterísticas do anticorpo. No sangue periférico, aparecem 
numerosos esferócitos em decorrência da retirada de por- 
ções da membrana eritrocitária pelos macrófagos‘ (Figu- 
ra 5). As condições associadas ao teste de Coombs direto 
positivo são: 

= Reação transfusional hemolítica aguda e reação 
transfusional hemolítica tardia. 

= Doença hemolítica do recém-nascido. 

= Anticorpos induzidos por fármacos. 

= Imunoglobulina intravenosa, imunoglobulina an- 
ti-Rh. 

= Globulina antilinfocitica e globulina antitimocítica. 

= Mieloma múltiplo e hipergamaglobulinemias. 
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© Figura 5. Formação de esferócitos na AHAL 


= Aids, doenças autoimunes e doenças renais. 
= Reações falso-positivas. 


Anemias hemolíticas autoimunes por anticorpos quentes” 

E o tipo mais frequente de AHAI, sendo responsável 
por mais de 70% dos casos. É necessária investigação clí- 
nica pormenorizada para excluir condições de base que 
podem estar presentes em até 55% dos casos. Tais condi- 
ções incluem doenças autoimunes, linfoproliferativas ou 
inflamatórias crônicas, imunodeficiências, hepatite C e 
neoplasias, conforme descrito a seguir: 

= Doenças autoimunes: lúpus eritematoso sistémi- 
co, artrite reumatoide, esclerodermia, anticorpos antifos- 
folípides. 

= Doenças inflamatórias crônicas: colite ulcerativa. 

a Doenças linfoproliferativas: leucemia linfoide cré- 
nica, linfoma de Hodgkin e linfomas não Hodgkin, mie- 
loma múltiplo e macroglobulinemia de Waldenstróm. 

= Neoplasias benignas: timoma, teratoma, cisto der- 
moide de ovário. 

= Carcinomas e sarcoma de Kaposi. 

= Imunodeficiéncias: hipogamaglobulinemia, disglo- 
bulinemia. 

= Aids. 

a Infecções: hepatite C, Epstein-Barr. 

= Vacinação: difteria-tétano-pertussis. 


Quadro clinico 

O quadro clínico é variável, podendo a apresentação 
ser insidiosa (maioria) ou súbita. Em 50% dos casos exis- 
te esplenomegalia e, em um terço, hepatomegalia. Nos ca- 
sos secundários, os sintomas da doença de base podem 
estar presentes, embora por vezes sejam obscurecidos ou 
confundidos pelos sintomas da anemia. 
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Quadro laboratorial 

O quadro laboratorial inclui anemia, macrocitose de- 
corrente da grande reticulocitose, aumento de DHL e da 
bilirrubina indireta e redução de haptoglobina. Eventual- 
mente existe associação com plaquetopenia autoimune 
(síndrome de Evans). A observação do esfregaço de san- 
gue periférico mostra, além da macrocitose, esferócitos e 
policromasia. O TAD positivo confirma o diagnóstico, 
em geral com anticorpos da classe IgG. 


Tratamento 

Os medicamentos de escolha para o tratamento dos 
pacientes com hemólise franca são os corticosteroides”. 
A administração de prednisona por via oral (40 mg/m?/ 
dia) ou prednisolona por via endovenosa, em pulsos, du- 
rante 3 dias, seguida por prednisona oral, leva a uma res- 
posta favorável em 80 a 90% dos casos. Se o paciente não 
responder ou for intolerante a corticosteroides, devem 
ser considerados os tratamentos de segunda linha, como 
esplenectomia e drogas imunossupressoras”. Entre os imu- 
nossupressores, os agentes citotóxicos mais utilizados são 
a azatioprina e a ciclofosfamida. Os pacientes que não 
respondem aos tratamentos de primeira e de segunda li- 
nha representam um problema crítico. As opções para es- 
tes casos incluem imunoglobulinas em altas doses, ciclo- 
fosfamida endovenosa, micofenolatomofetil (MMF) e 
rituximabe (anticorpo monoclonal anti-CD20)”. 

As transfusões de sangue devem ser evitadas tanto 
quanto possível, e a decisão de transfundir deve ser ba- 
seada mais em critérios clínicos do que em dados labo- 
ratoriais. Apesar da dificuldade da realização de testes de 
compatibilidade, a transfusão de sangue não deve ser evi- 
tada ou protelada se for absolutamente necessária”. 


AHAI por anticorpos frios 

A doença primária das crioaglutininas e a hemoglo- 
binúria paroxística ao frio são as duas formas de AHAI 
por anticorpos frios. 


Doença das crioaglutininas® 

A doença das crioaglutininas é a mais comum, sen- 
do responsável por 16 a 32% dos casos de AHAI. O qua- 
dro clínico depende do título e da amplitude térmica do 
anticorpo. As aglutininas frias são, com raras exceções, 
IgM com especificidade contra antígenos de membrana 
de alta frequência, por exemplo, anti-l e anti-i. 


Quadro clínico e laboratorial 

Pacientes com anticorpos com grande amplitude tér- 
mica podem ter hemólise independentemente da expo- 
sição ao frio. As formas agudas, comumente associadas à 
infecção por Mycoplasma pneumoniae ou à mononucleo- 
se infecciosa, são caracterizadas por início abrupto, às ve- 
zes fulminante, com anemia rapidamente progressiva, ic- 
terícia e esplenomegalia. Estas formas apresentam curso 
autolimitado. 

A doença crônica das crioaglutininas pode ser primá- 
ria ou secundária, sendo geralmente associada às linfo- 


proliferações malignas. Acomete ambos os sexos, predo- 
minando em idades avançadas, com leve preponderância 
no sexo feminino. Os valores de hemoglobina raramente 
caem abaixo de 7 g/dL. O esfregaço de sangue mostra gran- 
de aglutinação de hemácias, causando elevações espúrias 
do VCM. Tanto na doença primária quanto na secundá- 
ria às neoplasias geralmente há pico monoclonal IgM kap- 
pa. São condições associadas à doença das crioaglutininas: 

= Neoplasias: macroglobulinemia de Waldenstrôm, 
linfoma angioimunoblástico, sarcoma de Kaposi, leuce- 
mia linfoide crônica, mieloma múltiplo. 

= Infecções: Mycoplasma pneumoniae, mononucleo- 
se, adenovirus, citomegalovirus, influenza, HIV, Legionel- 
la, listeriose, endocardite bacteriana subaguda, sifilis, ma- 
lária, tripanossomíase. 

= Doenças autoimunes. 

a Eosinofilia tropical. 


Tratamento 

Pacientes com pouca hemólise não requerem trata- 
mento, bastando evitar a exposição ao frio. Em pacientes 
sintomáticos, têm sido tentadas várias formas de trata- 
mento. Os corticosteroides geralmente não são eficazes. 
Não há, em geral, benefício com a esplenectomia, porque 
as hemácias são destruídas preferencialmente no figado. 
Entre as drogas citotóxicas, o clorambucil pode ser efi- 
caz, assim como a ciclofosfamida. O rituximabe tem sido 
usado em alguns casos, com resultados promissores”, As 
indicações de transfusões de sangue seguem os mesmos 
princípios citados nas AHAI por anticorpos quentes”. 


Hemoclobinári diki eo bie? 

A outra forma de AHAI por anticorpos frios é a he- 
moglobinúria paroxística ao frio, classicamente descrita 
em pacientes com sífilis, mas atualmente mais associada 
a infecções virais na infância. 


Quadro clínico e laboratorial 

Os sintomas são decorrentes de hemólise aguda após 
exposição ao frio, com hemoglobinuria. A doença é cau- 
sada por uma hemolisina bifásica chamada anticorpo de 
Donath-Landsteiner. É uma IgG que se liga aos glóbulos 
vermelhos a 4°C e torna-se hemolítica após ligação com 
o complemento a 37°C. O diagnóstico laboratorial pode 
ser difícil, exigindo técnicas especializadas. 


Tratamento 

O tratamento para a sífilis geralmente contribui para 
a melhora da maioria dos pacientes com casos associa- 
dos a esta condição. Nos casos agudos pós-infecciosos, a 
recuperação é espontânea. Nos casos idiopáticos crôni- 
cos, a única medida eficaz é evitar o frio. Transfusões de 
sangue são ocasionalmente necessárias**, 


Anemias hemolíticas imunes induzidas por fármacos" 
Estas anemias são causadas por três mecanismos dis- 

tintos. No primeiro, chamado de adsorção, típico da pe- 

nicilina, anticorpos contra o medicamento reagem com 


o fármaco ligado ao eritrócito, resultando na destruição 
das hemácias. Outros medicamentos que podem causar 
hemólise pelo mesmo mecanismo são cefalotina, cefalo- 
ridina, ampicilina, meticilina, carbenicilina e cefotaxima. 
O alvo do ataque imune é o fármaco. 

O segundo mecanismo é o do neoantigeno. O qua- 
dro clínico é frequentemente agudo e grave, com hemó- 
lise intravascular, podendo haver, inclusive, insuficiência 
renal. Alguns fármacos capazes de induzir hemólise me- 
diada por neoantigenos são estibofeno, quinina, quinidi- 
na, fenacetina, hidroclorotiazida, rifampicina, anti-hista- 
minicos, sulfonamidas, isoniazida, cloropromazina, 
melfalam, tetraciclina, acetaminofeno, hidralazina, pro- 
benecida, cefalosporinas e meios de contraste radiográfi- 
co. O alvo do ataque imune é um novo antígeno formado 
pela união do fármaco com componentes da membrana 
eritrocitária. 

O terceiro mecanismo envolve uma modificação fár- 
maco-induzida in vivo da membrana do glóbulo verme- 
lho, com consequente formação de autoanticorpos. Os 
exames laboratoriais são indistinguíveis da AHAI por an- 
ticorpos quentes. A anemia hemolítica raramente é gra- 
ve. A reação é tipicamente induzida por alfa metildopa, 
mas pode ocorrer também com procainamida, ibuprofe- 
no, diclofenaco, ácido mefenâmico e interferon-alfa. 

Os três mecanismos podem ser distinguidos pelas 
reações imuno-hematológicas no soro e no eluato?, O tra- 
tamento varia da suspensão do fármaco à utilização de 
imunossupressores. 


Anemias hemolíticas traumáticas 
e microangiopáticas 


As anemias hemolíticas microangiopáticas são ane- 
mias causadas por traumas mecânicos das hemácias na 
microcirculação. Em geral estão associadas a processos 
oclusivos microvasculares, com agregação plaquetária 
anormal, sistêmica ou localizada em determinados ór- 
gãos, e plaquetopenia. O dado morfológico diagnóstico 
é a presença de esquizócitos (Figura 6), que são células 
fragmentadas observadas no esfregaço de sangue perifé- 
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© Figura 6. — fragmentadas (esquizócitos) em esfregaço de 
sangue periférico (setas) (coloração de Leishman). 
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rico. As anemias hemolíticas microangiopáticas também 
são denominadas microangiopatias trombóticas. 

As síndromes de fragmentação eritrocitária também 
podem ser decorrentes de anormalidades do coração e 
grandes vasos (macroangiopáticas). Tais anormalidades 
incluem próteses valvares, valvoplastias, ruptura de cor- 
doalha tendínea, enxertos intracardíacos e doença valvar 
não operada (mais frequentemente estenose aórtica). Nes- 
tes casos, o tratamento da doença de base leva ao desapa- 
recimento da anemia. 


Apresentações clínicas 

As anemias hemolíticas microangiopáticas são carac- 
terizadas por plaquetopenia, fragmentação de eritrócitos 
(esquizócitos), reticulocitose e aumento dos níveis de 
DHL. A intensidade desses sinais está relacionada ao grau 
de extensão da anormalidade na microcirculação. O even- 
to primário é a agregação plaquetária anormal. Os esqui- 
zócitos são produzidos pela passagem do sangue por áreas 
onde o vaso está parcialmente ocluído por agregados pla- 
quetários. Uma série de situações clínicas está associada 
a fenômenos microangiopáticos: PTT, síndrome hemo- 
lítico-urêmica (SHU), carcinomatose disseminada (est6- 
mago, mama, pulmão, pâncreas etc.), quimioterapia an- 
tineoplasica (mitomicina C, cisplatina, bleomicina), 
hipertensão maligna, coagulação intravascular dissemi- 
nada, infecções, doenças de base imune (lúpus eritema- 
toso sistêmico, granulomatose de Wegener etc.) e heman- 
giomas gigantes. A gravidez e o puerpério parecem ser 
ocasiões particularmente suscetíveis às microangiopatias 
trombóticas (pré-eclâmpsia, eclâmpsia, síndrome HELLP, 
PITY. 

As manifestações clínicas dependem dos locais prefe- 
rencialmente envolvidos. Anormalidades em sistema ner- 
voso central são mais frequentes na PTT do que na SHU, 
na qual predominam as anormalidades renais. No entan- 
to, muitas vezes é impossível diferenciar com certeza as di- 
versas patologias que cursam com microangiopatia. 


O maior desafio diagnóstico está relacionado à PTT, 
que é uma doença grave, potencialmente fatal, causada 
pela falha em degradar multímeros do fator de von Wille- 
brand de altíssimo peso molecular, com formação de trom- 
bos plaquetários!. Esta falha, por sua vez, é causada por 
deficiência congênita ou adquirida (autoimune) da meta- 
loprotease responsável por esta função (ADAMTS 13)". 


Quadro clínico e laboratorial 

A PTT caracteriza-se clinicamente por plaquetopenia, 
anemia hemolítica microangiopática, alterações neuroló- 
gicas, febre e, em casos mais graves, alterações renais. Há 
formas familiares e esporádicas da doença. Laboratorial- 
mente existem evidências de anemia hemolítica intravas- 
cular com grande elevação de DHL, reticulocitose, esqui- 
zócitos no sangue periférico (Figura 6) e plaquetopenia. 
O diagnóstico precoce é fundamental porque o tratamen- 
to deve ser instituído o mais rapidamente possível”. 


55 





56 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 


Tratamento 

A base da abordagem terapéutica consiste em aumen- 
tar a capacidade plasmática de degradação dos multime- 
ros de von Willebrand de altíssimo peso molecular, por 
meio da infusão de plasma fresco congelado (PFC). Como 
a quantidade de PFC a ser administrada é muito grande, a 
forma mais segura e racional de tratamento é pela plasma- 
férese, que é realizada em poucos centros. Se há base clíni- 
ca e laboratorial do diagnóstico de PTT, é recomendável o 
início do tratamento com infusão de PFC, na maior quan- 
tidade possível sem levar à hipervolemia, até que o pacien- 
te seja encaminhado a um centro com capacidade de rea- 
lizar plasmaférese. O uso de corticosteroides é geralmente 
efetuado por conta da base autoimune da doença, mas fal- 
tam dados oriundos de grandes trabalhos para corroborar 
essa prática. Transfusões de plaquetas são associadas com 
piora clínica e devem ser usadas somente se houver san- 
gramento ativo com risco iminente de morte", 


Sindrome hemolítico-urêmica 

A SHU é uma condição semelhante à PTT, porém 
apresenta-se com grau de insuficiência renal mais pro- 
nunciado e fisiopatologia distinta. Na infância, está fre- 
quentemente relacionada a infecções causadas por ente- 
robactérias, ocorrendo em 9 a 30% dos episódios de 
diarreia sanguinolenta causadas por E. coli 0157: H7. Ou- 
tras cepas de E. coli, Shigella dysenteriae e outras bactérias 
podem se associar à SHU. Exotoxinas (shigatoxinas) pro- 
duzidas pelas bactérias estão na gênese do processo pa- 
tológico". Formas esporádicas da doença associadas a in- 
fecções virais são observadas no adulto. Mutações no gene 
do fator H tém sido identificadas em pacientes com a for- 
ma familiar da doença. A atividade plasmática da enzima 
ADAMTS 13 em geral não está diminuída na síndrome 
hemolítico-urêmica. A plasmaférese não tem o efeito bri- 
lhante observado na PTT. 


Microangiopatia trombótica associada à gravidez 
e ao puerpério 

A associação de PTT com gestação é clara. Numa sé- 
rie grande de casos de PTT, cerca de 70% dos participan- 
tes eram mulheres; em 12 a 25% das mulheres, a PTT foi 
diagnosticada durante a gravidez ou o puerpério, com 
75% dos episódios ocorrendo por ocasião do parto. Mui- 
tas vezes, no entanto, é extremamente dificil fazer a dife- 
renciação da PTT com outras complicações frequentes 
na gestação: pré-eclâmpsia, eclâmpsia e síndrome HELLP 
(hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetope- 
nia). À importância no diagnóstico diferencial está rela- 
cionada à indicação da terapéutica adequada, pois a PTT 
requer tratamento agressivo e precoce, enquanto as de- 
mais entidades costumam se resolver espontaneamente 
após o parto, necessitando apenas de observação clínica”. 


Microangiopatia trombótica associada a drogas 
e transplantes de órgãos 

Microangiopatia trombótica pode ocorrer após trans- 
plantes de órgãos (medula óssea, rim, figado, coração, 


pulmão) e após o uso de inúmeras drogas. A microangio- 
patia trombótica associada a drogas pode ser aguda, em 
geral mediada por mecanismos imunes, ou insidiosa, com 
efeitos tóxicos relacionados à dose. Drogas associadas com 
a forma aguda incluem quinina, ticlodipina e clopidogrel. 
Drogas associadas com a forma insidiosa incluem mito- 
micina C, ciclosporina e tacrolimo’. 


Hemoglobinúria paroxística noturna 


A hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) é uma 
doença clonal, adquirida, da célula-tronco hematopoéti- 
ca, caracterizada por hemólise intravascular, fenômenos 
trombóticos e graus variáveis de insuficiência medular. É 
decorrente da ausência de uma âncora de glicosilfosfati- 
dilglicana (GPI), causada por uma mutação no gene PIG- 
-A, localizado no braço curto do cromossomo X. Esta ân- 
cora GPI liga várias moléculas à superficie celular, entre 
elas o decay accelerating factor (CD55) e o membrane inhi- 
bitor of reactive lysis (CD59), proteínas que protegem as 
células da lise induzida pelo complemento. Sua auséncia, 
particularmente a do inibidor da formação do complexo 
de ataque à membrana (CD59), leva à sensibilidade au- 
mentada das células HPN à lise mediada pelo comple- 
mento. Essa é a ocorrência responsável pela hemólise in- 
travascular, contribuindo também para a tendência à 
trombose que estes pacientes apresentam. O clone de cé- 
lulas anormais é de proporções variáveis, coexistindo com 
o clone de células normais remanescente”. 

Há muito tempo, sabe-se que o clone HPN pode coe- 
xistir com outras doenças hematológicas, como as sín- 
dromes mieloproliferativas, as mielodisplasias, as apla- 
sias ou hipoplasias de medula óssea. Os mecanismos que 
levam um indivíduo a desenvolver HPN são pouco cla- 
ros. Acredita-se que só ocorre em pessoas com predispo- 
sição para a doença. O desenvolvimento da HPN requer 
pelo menos dois eventos: mutação somática na célula- 
-tronco afetando o gene PIG-A e seleção favorável do clo- 
ne HPN para permitir sua proliferação preferencial so- 
bre a hematopoese residual". 

A associação mais interessante e intrigante é entre a 
anemia aplástica (AA) e a HPN, pois embora ambas as 
doenças sejam pouco frequentes, 25 a 50% das AA apre- 
sentam clone HPN. As culturas in vitro mostram redu- 
ção dos progenitores hematopoéticos no sangue e na me- 
dula óssea de pacientes com HPN, mesmo na ausência de 
AA. Em 80% dos casos de HPN existe plaquetopenia e/ 
ou neutropenia. O que se pergunta é se a AA seria per- 
missiva para o desenvolvimento do clone HPNº, 


Quadro clínico 

O quadro clínico é variável, dependendo do tamanho 
do clone anormal e da intensidade da insuficiência medu- 
lar. Nos casos em que predomina a anemia hemolítica, exis- 
te maior tendência trombótica. Estes casos são associados 
à presença de grandes populações, em geral > 50%, de cé- 
lulas anormais (células HPN). A anemia hemolítica é in- 
travascular, embora o quadro típico de hemoglobinúria 


após o sono, caracterizada pela presença de urina escura 
pela manhã, ocorra apenas em 25% dos pacientes. A trom- 
bose geralmente é venosa, acometendo sítios nobres, par- 
ticularmente território mesentérico e supra-hepático (Budd- 
-Chiari). Ocorre em 40% dos pacientes e confere grande 
gravidade ao quadro, Nos casos associados à aplasia me- 
dular, geralmente os clones de células HPN são pequenos, 
predominando os sintomas de insuficiência medular"®. 

A HPN provavelmente é subdiagnosticada e deve ser 
considerada em determinadas situações, como: 

= Todas as pancitopenias ou citopenias a esclarecer. 

= Anemias hemolíticas intravasculares não imuno- 
lógicas, nas quais já foram excluídas microangiopatias. 

= Tromboses venosas envolvendo especialmente os 
grandes vasos abdominais. 

= Anemias ferropénicas sem causa aparente, nas quais 
devem ser excluídas perdas por hemoglobinúria. 


Quadro laboratorial 

Nos quadros associados à presença de grandes clones 
de células HPN, geralmente existem sinais laboratoriais 
típicos de hemólise intravascular com reticulocitose, au- 
mento de DHL e de bilirrubina indireta, associados ou 
não a graus variáveis de leucopenia e plaquetopenia. Nos 
casos associados à aplasia medular, a porcentagem de re- 
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ticulócitos não corrigida está discretamente aumentada, 
refletindo um encurtamento da vida média dos eritróci- 
tos, embora o número absoluto ou a porcentagem corri- 
gida pelo hematócrito estejam baixos, refletindo a insu- 
ficiência medular. Esse achado, associado à elevação do 
DHL, pode levantar a suspeita da presença de clone HPN 
em um paciente com aplasia medular. 

O diagnóstico de HPN, no entanto, só é confirmado 
por meio de testes específicos. O método de escolha para 
o diagnóstico laboratorial da doença é a pesquisa da ex- 
pressão das moléculas de CD55 e CD59 na superficie dos 
eritrócitos ou, preferencialmente, dos granulócitos, pela 
técnica de citometria de fluxo.” O clone HPN caracteri- 
za-se por ausência ou redução da expressão destas mo- 
léculas (Figura 7). O tamanho do clone anormal pode 
variar ao longo da evolução da doença, com sua propor- 
ção podendo aumentar (Figuras 7B e 7C) ou diminuir 
espontaneamente, podendo haver inclusive remissão es- 
pontânea em alguns casos. Na Figura 7, pode-se obser- 
var a evolução de um paciente que apresentou aumento 
progressivo do clone de células anormais. 


Tratamento 
O manejo histórico da doença envolve o tratamento 
das crises hemolíticas com transfusões de concentrado de 





Granulócitos 


A 100 














0 
1w wW 10 


CD 55 PE 


1 0 Wọ IP o 


Mouse Za PE 












vw 10 


Controle 
Normal 


w ao 1 
CD 59 PE 


mw ww 


HPN 
Populações 30 
meses após 
o diagnóstico 








© Figura 7. Análise por citometria de fluxo dos granulócitos de um voluntário normal (A) e de um paciente com HPN (B e C) utilizando anti-DAF 
(CD55) e anti-MIRL (CD59) como anticorpos. O histograma do controle normal mostra uma população celular uniformemente corada com os dois 
anticorpos. Em contraste, o paciente com HPN apresenta duas populações de tamanho semelhante (B), sendo uma positiva e uma negativa correspon- 
dendo ao clone HPN. Em (C), observa-se, no mesmo paciente, a progressão do clone negativo (HPN) com quase desaparecimento do clone normal. 
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hemácias, o tratamento das complicações e das doenças 
associadas, como a aplasia de medula óssea. A recomen- 
dação de administrar hemocomponentes lavados para 
evitar crises hemolíticas tem sido objeto de controvérsias, 
mas ainda é comum. Os episódios de trombose e as in- 
tercorrências infecciosas são tratados com as medidas uti- 
lizadas em qualquer paciente com tais complicações. Como 
a trombose é a maior causa de mortalidade, recomenda- 
-se anticoagulação profilática com dicumarínicos em 
pacientes com clones maiores que 50%, com plaquetas 
acima de 100000/mm” e sem contraindicações para anti- 
coagulação. Em indivíduos selecionados, especialmente 
os muito jovens e com grandes clones, pode ser conside- 
rado o transplante de medula óssea. Quando o clone HPN 
coexiste com anemia aplástica grave, o tratamento segue 
as diretrizes do tratamento da aplasia de medula. 

Um grande avanço foi o desenvolvimento de um 
anticorpo monoclonal inibidor da ativação do comple- 
mento a nivel de C5 (eculizumabe), com excelente efeito 
sobre o controle da hemólise e dos fenômenos trombóti- 
cos'*'*, É uma medicação cara, que ainda não tem regis- 
tro no Brasil, embora esteja em uso em muitos países há 
vários anos com resultados muito satisfatórios". 


Considerações finais 


As anemias hemolíticas são causadas pela destruição 
excessiva dos glóbulos vermelhos no interior dos macró- 
fagos (extravascular) ou na circulação (intravascular) ou 
em ambos. 

Os exames laboratoriais demonstram o excesso de 
destruição dos eritrócitos e a resposta medular desenca- 
deada por esse fenômeno: aumento da bilirrubina indire- 
ta e do DHL, redução de haptoglobina, hemoglobinemia, 
hemoglobinúria, hemossiderinúria (excesso de destrui- 
ção) e aumento de reticulócitos, eritroblastos circulantes 
e policromasia no sangue periférico acompanhados por 
hiperplasia eritroide na medula óssea (resposta medular). 

Alterações especificamente encontradas na hemólise 
intravascular são hemoglobinemia, hemoglobintria e he- 
mossiderinúria, além de aumento expressivo do DHL e 
redução ou ausência da haptoglobina plasmática. 

A análise das características morfológicas dos eritró- 
citos no esfregaço de sangue periférico é essencial para a 
investigação, muitas vezes sugerindo o diagnóstico. 

Os sintomas dependem da velocidade de instalação da 
anemia. Quanto mais rápido o início, mais intensos são os 
sintomas. Nesses casos, além dos sintomas cardiovascula- 
res relacionados à queda abrupta da hemoglobina, podem 
existir sintomas característicos de crise hemolítica: dores 
nas costas, abdome e pernas, mal-estar, calafrios e febre. 

As anemias hemolíticas podem ser hereditárias, cau- 
sadas por defeitos intrínsecos dos eritrócitos (exceção 
HPN) ou adquiridas, decorrentes de agressões dos eritró- 
citos por fatores extrínsecos. 

As anemias hemolíticas autoimunes estão entre as 
anemias hemolíticas adquiridas mais comumente encon- 
tradas na prática clínica no adulto. Seu diagnóstico é fei- 


to por meio do teste da antiglobulina direto positivo (tes- 
te de Coombs direto) e posterior eluição e caracterização 
do anticorpo envolvido. Embora essencial para o diag- 
nóstico, não é patognomônico de AHAI. 

A anemia hemolítica imunológica pode ser induzida 
por fármaco, e esta ocorrência deve ser levada em conta 
em pacientes que estão tomando medicamentos e apre- 
sentam teste de Coombs direto positivo. 

As anemias hemolíticas macro e microangiopáticas 
são causadas por fragmentação dos eritrócitos e hemóli- 
se intravascular, apresentando, ao lado dos exames labo- 
ratoriais compatíveis com hemólise intravascular, esqui- 
zócitos no sangue periférico. 

O maior desafio diagnóstico entre as síndromes de 
fragmentação eritrocitária é a PTT, porque a introdução 
precoce do tratamento apropriado é fundamental para o 
prognóstico. 

A HPN é uma doença adquirida, clonal, da célula- 
-tronco hematopoética caracterizada por anemia hemo- 
lítica intravascular, fenômenos trombóticos e graus va- 
riáveis de insuficiência medular. Deve ser pesquisada nos 
casos de anemia hemolítica intravascular não imunoló- 
gica, em presença de pancitopenias ou citopenias isola- 
das a esclarecer, em vigência de tromboses venosas, espe- 
cialmente envolvendo a veia porta e as supra-hepáticas, 
e nas anemias ferropênicas de etiologia não esclarecida. 
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Introdução e definições 


As anemias megaloblásticas constituem um subgru- 
po das anemias macrocíticas caracterizadas por anorma- 
lidades morfológicas típicas nas células precursoras das 
linhagens eritroide, granulocítica e megacariocitária da 
medula óssea. Os megaloblastos caracterizam-se por seu 
grande tamanho, associado a alterações típicas na croma- 
tina nuclear. Estas alterações morfológicas expressam a 
alteração bioquímica correspondente à síntese retardada 
do DNA. A síntese do RNA permanece inalterada, em- 
bora a divisão celular esteja comprometida. Desse modo, 
os componentes citoplasmáticos, especialmente a hemo- 
globina, são sintetizados em quantidades excessivas em 
razão da demora entre as divisões celulares. O resultado 
é uma célula maior do que o normal, com núcleo imatu- 
ro, cromatina reticulada e citoplasma mais maduro, ca- 
racterizando o assincronismo de maturação núcleo/cito- 
plasmático típico deste tipo de anemia. 
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Dados epidemiológicos 


As principais causas de anemia megaloblástica são as 
deficiências de vitamina B12 ou de ácido fólico (também 
conhecido como folato)'. 


Vitamina B12 


Ela está presente somente em bactérias e alimentos 
de origem animal, como carnes, vísceras, tecidos glandu- 
lares, ovos e laticínios, sendo absorvida no íleo terminal. 

A quantidade média diária de vitamina B12 em uma 
dieta de padrão ocidental é de aproximadamente 5 mcg. 
A necessidade diária estimada para um adulto é de 2 a 4 
mcg'. Dietas vegetarianas com menos do que 0,5 mcg de 
cobalamina diária não são suficientes para manter um 
equilíbrio adequado. A cobalamina é muito bem estoca- 
da nos tecidos. Metade do conteúdo corpóreo total, de 2 
a 5 mg em adultos, está contido no figado. A circulação 
êntero-hepática é responsável pelo turnover de 5 a 10 mcg 
de cobalamina por dia e pela reabsorção de 75% da co- 
balamina secretada na bile. A cobalamina é termoestável, 
resistindo a cozimento em altas temperaturas. Com a per- 
da diária de 1 mcg, sua deficiência dietética pode demo- 
rar até 5 a 10 anos para aparecer”. 

A causa mais comum de deficiência de vitamina B12 
é a absorção inadequada da cobalamina da dieta. 

A anemia perniciosa, que é o protótipo das anemias 
megaloblásticas por deficiência de vitamina B12, pode ocor- 
rer em qualquer idade, raça e etnia”. Sua incidência é de 
aproximadamente 25 novos casos/ano por 100.000 pes- 
soas com mais de 40 anos e a média de idade de início é 
em torno de 60 anos. Aproximadamente 30% dos pacien- 
tes tem história familiar positiva e apresenta associação 
com outras doenças autoimunes, como tireoidite de Ha- 
shimoto e vitiligo”. 


Folatos 


Os folatos são sintetizados por microrganismos e 
plantas. As principais fontes de folato da dieta são vege- 
tais, especialmente folhas verdes, frutas, além da proteí- 
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na animal. A quantidade diária recomendada de folato é 
de 400 mcg para indivíduos adultos e 600 mcg para ges- 
tantes. Os folatos são termolábeis e 50 a 95% podem ser 
destruídos por cozimento, especialmente fervura. A ab- 
sorção dos folatos ocorre predominantemente no jejuno. 
A quantidade de folato corpóreo é estimada em 5 a 10 
mg, sendo estocado preferencialmente no figado’. 

A deficiência de folatos pode ser decorrente do su- 
primento diminuído ou do aumento das necessidades. A 
prevalência da deficiência varia entre as diferentes popu- 
lações, sendo a deficiência nutricional a principal causa 
ao redor do mundo e em todas as idades, por conta dos 
diferentes hábitos nutricionais entre as populações. Mes- 
mo nas populações em que a deficiência de folato foi re- 
duzida dramaticamente pela fortificação dos alimentos, 
ela permaneceu presente em 5 a 10% dos idosos (> 70 
anos)’. 


Etiologia e fisiopatologia 


A anemia megaloblástica, como já citado, é causada 
mais comumente pela deficiência de cobalamina (vita- 
mina B12) e de ácido fólico. Essas duas vitaminas estão 
estreitamente ligadas metabolicamente, sendo difícil di- 
ferenciar as manifestações de cada deficiência. Apesar das 
semelhanças entre os quadros clínicos e laboratoriais, as 
causas, a abordagem diagnóstica e o tratamento são dis- 
tintos. Para a compreensão da etiofisiopatologia, é neces- 
sária uma breve exposição sobre os aspectos de absorção, 
transporte e processamento celular da vitamina B12 e dos 
folatos. 


Vitamina B12 


A maioria da vitamina B12 presente nos alimentos 
está ligada a proteínas, sendo liberada por proteólise, du- 
rante a digestão péptica ácida no estômago. Após a libe- 
ração, a cobalamina une-se a uma proteína ligadora, a 
proteína R, também chamada haptocorrina, presente na 
saliva e no suco gástrico. O complexo vitamina B12-hap- 
tocorrina é quebrado pela tripsina do suco pancreático 
no pH alcalino da segunda porção do duodeno, onde se 
liga ao fator intrínseco produzido pelas células parietais 
do corpo e do fundo gástrico. O complexo B12-fator in- 
trínseco prossegue até o íleo terminal, onde se une a re- 
ceptores específicos da membrana das células epiteliais, 
mediadores da absorção desta vitamina. Na ausência de 
fator intrínseco, a cobalamina é absorvida de forma pre- 
cária, por difusão passiva. No interior dos enterócitos, a 
cobalamina é transferida para a transcobalamina II, que 
a carrega até os receptores de transcobalamina II da su- 
perfície celular. Existem outras duas proteínas ligadoras 
de cobalamina no plasma: a transcobalamina I, que liga 
75% da cobalamina sérica, mas não participa do trans- 
porte, parecendo ser uma proteína de estoque para co- 
balamina no sangue; e a transcobalamina III, uma pro- 
teína quantitativamente menor, que liga uma ampla 
variedade de análogos da cobalamina, que são rapida- 


mente clareados pelo figado e eliminados na bile para ex- 
creção fecal’. 

A vitamina B12 é necessária para dois conjuntos de 
reações (Figura 1). No metabolismo dos ácidos nucleicos, 
está envolvida no ciclo dos folatos e serve como um acep- 
tor do grupo metil na conversão de metiltetra-hidrofola- 
to a tetra-hidrofolato (THF), o qual então segue para par- 
ticipar na síntese das purinas. Nesse processo, a 
homocisteina é convertida em metionina. Esta, assim for- 
mada, pode então ser adenilada à S-adenosilmetionina, a 
qual doa seu grupo metil para uma série de reações bio- 
lógicas críticas de metilação, envolvendo mais de 80 pro- 
teínas, fosfolípides, neurotransmissores, RNA e DNA‘. 

A outra reação é a conversão de propionilcoenzima 
A em succinil-CoA pelo intermediário metilmalonil-CoA. 
Na deficiência de vitamina B12, a redução desses dois 
conjuntos de reações leva ao aumento dos níveis plasmá- 
ticos de homocisteina e de ácido metilmalônico*. 

Quando se instala um balanço negativo de vitamina 
B12, no qual a quantidade absorvida é menor do que as ne- 
cessidades diárias, os estoques são progressivamente deple- 
tados. Quando a absorção cessa bruscamente, como na gas- 
trectomia total, são necessários vários anos para ocorrer a 
depleção dos depósitos e o desenvolvimento de anemia me- 
galoblástica ou de neuropatia por deficiência de B12'. 


Folatos 


Os folatos dos alimentos são encontrados principal- 
mente sob a forma de poliglutamatos. O ácido fólico pode 
ser absorvido inalterado no intestino delgado, mas o fo- 
lato dos alimentos, que está sob a forma de poliglutama- 
to, deve ser hidrolisado a monoglutamato na borda em 
escova do enterócito antes de ser transportado para o in- 
terior da célula, onde é reduzido a THF e metilado, sen- 
do liberado para o plasma como metil-THF. O conteú- 
do normal de folato é mantido pela dieta e pela circulação 
éntero-hepatica’. 

O folato do plasma (metil-THF e ácido fólico) é ra- 
pidamente captado para os tecidos. O transporte fisioló- 


Metionina sintase 
— — s ç ä , —— — 


Homocisteina Metionina 
Metilcobalamina 


Cobalamina 


Adenosilcobalamina 
Metilmalonil-CoA mutase 


Metilmalonil-CoA Succinil-CoA 





© Figura 1. Reações metabólicas envolvendo a vitamina B12 (coba- 
lamina)*. 


gico de folato transplacentário envolve captura do fola- 
to materno pelos receptores de folato da placenta’. 

Após entrar na célula, o metil-THF deve ser conver- 
tido em THF via metionina-sintase (Figura 1). Somente 
o THF pode ser poliglutamado para, dessa forma, ocu- 
par um papel central nas reações de metilação. O THF 
convertido em 10-formil-THF pode ser utilizado para a 
síntese das purinas, e o metileno-THF pode ser utilizado 
para a síntese do timidilato (Figura 2)'. 

A inativação da metionina-sintase durante a deficién- 
cia de cobalamina resulta em acúmulo do substrato me- 
til-THF, o qual não pode ser poliglutamado, resultando 
em uma deficiência intracelular de THF e redução das 
reações de metilação. Este processo explica o fato de a de- 
ficiência de cobalamina responder à reposição de ácido 
fólico, o qual pode ser convertido a THF via deidrolase- 
-redutase, ou à reposição com 5-formil-THF (ácido folí- 
nico), o qual salta a etapa da metionina-sintase e pode 
ser convertido em metileno-THF ou 10-formil-THF por 
outras vias”, 

Resumindo, a vitamina B12 e o ácido fólico integram 
um sistema coenzimático para síntese do DNA (Figura 
2). A deficiência de vitamina B12, assim como a deficiên- 
cia de folatos, leva à diminuição do metileno-THF, inter- 
rompendo a reação mediada pela timidilato-sintase que 
converte a deoxiuridina monofosfato (dUMP) em deo- 
xitimidina monofosfato (dTMP). Essa alteração causa er- 
ros irreparáveis na síntese do DNA e na fragmentação do 
DNA. A síntese defeituosa do DNA também leva a ou- 
tras alterações, como acetilação e metilação de histonas, 
e numerosas alterações cromossômicas que causam as- 
sincronismo de maturação núclco/citoplasma à medida 
que a célula deficiente em cobalamina ou folato se divi- 
de, resultando nas alterações megaloblásticas clássicas em 
todas as células que se proliferam (células hematopoéti- 
cas, epiteliais do trato gastrintestinal, cérvice, vagina e 
útero). A megaloblastose pode causar atrofia das células 
do revestimento gastrintestinal com defeitos funcionais 
que causam ou agravam a má absorção de folatos e co- 
balamina, criando um círculo vicioso que só é interrom- 


Desoxiuridiato (dUMP) ——+ Timidilato (dTMP) -----» DNA 


THF 
| Cobalamina 


5-metil THF 


5,10-metileno THF Di-hidrofolato 


A 


Metilcobalamina 





» Figura 2. Vias metabólicas do folato'. 
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pido pelo tratamento de reposição?. Além disso, a vita- 
mina B12 é importante para a integridade do sistema 
neurológico. O mecanismo exato das manifestações neu- 
rológicas na deficiência de vitamina B12 permanece obs- 
curo. Independentemente do mecanismo, a deficiência 
de vitamina B12 pode ser associada com lesão neuroló- 
gica permanente*. No sistema hematopoético, a deficién- 
cia de vitamina B12 e/ou de folatos leva à destruição in- 
tramedular dos precursores eritroides e granulocíticos e 
dos megacariócitos (hematopoese ineficiente). 

As principais causas de anemia megaloblástica estão 
listadas no Quadro 1. Dentre estas, as causas menos co- 
muns são as doenças hereditárias da síntese do DNA’. 


Deficiência de vitamina B12 


Deficiência nutricional 

A deficiência nutricional de vitamina B12 acomete 
vegetarianos, particularmente os estritos que não conso- 
mem produto de origem animal (vegans) e populações 
com hábitos vegetarianos impostos pela pobreza'*“, Esta 
pode ser uma causa importante em países em desenvol- 
vimento. 


Má absorção da cobalamina dos alimentos 

Caracteriza-se pela dissociação inadequada da coba- 
lamina da proteína dos alimentos e por absorção normal 
de cobalamina livre. Ocorre predominantemente em pa- 
cientes com cirurgia gástrica ou gastrite atrófica, mas com 
secreção intacta de fator intrínseco. Pacientes tomando 
medicamentos supressores de secreção ácida, como ome- 
prazol, também absorvem mal a cobalamina dos alimen- 
tos, embora raramente apresentem deficiência. O ponto- 
-chave da má absorção ligada aos alimentos parece ser a 
perda de pepsina e da secreção ácida necessária para a ati- 
vidade ideal desta enzima. 

Má absorção de vitamina B12 dos alimentos é encon- 
trada em 30 a 40% das pessoas com níveis diminuídos de 
cobalamina. É geralmente associada à deficiência subclí- 
nica e, menos frequentemente, a deficiências graves, mas 
também ocorre em 10 a 15% de pessoas com níveis nor- 
mais de vitamina B12. Progressão para anemia pernicio- 
sa com perda de fator intrínseco tem sido descrita em vá- 
rios pacientes”, 


Ausência de secreção gástrica 

A deficiência de fator intrínseco associada à produ- 
ção deficiente de ácido clorídrico pode ser decorrente de 
gastrectomia total ou parcial, gastrite atrófica crônica se- 
cundária à destruição autoimune das células parietais da 
mucosa (anemia perniciosa) ou destruição da mucosa 
gástrica pela ingestão de substâncias cáusticas. 

A gastrectomia total leva invariavelmente à deficién- 
cia de vitamina B12 em 2 a 10 anos. Após gastrectomia 
parcial, aproximadamente 1/3 dos pacientes pode desen- 
volver deficiência de vitamina B12. As cirurgias gástricas 
para tratamento de obesidade mórbida levam a graus va- 
riados de má absorção de cobalamina dos alimentos?. 
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Deficiéncia de de vitamina B12 e Doenças hereditárias adquiridas da 
Deficiência de vitamina B12 | folatos ! folatos da sintese do DNA | sintese do DNA 
Dieta deficiente (rara) Deficiência da dieta Espru tropical Acidúria orótica Antagonistas dos 
folatos (p. ex, 
| ! ! | metotrexato) 
Falta de fator intrínseco: anemia Aumento das Enteropatia induzida por Sindrome de Antagonistas das 
perniciosa, gastrectomia total ou necessidades: glúten Lesch-Nayan purinas (p. ex, 
parcial, ingestão de substâncias gravidez, infância, 6-mercaptopurina) 
cáusticas anemias hemolíticas 
| crônicas 
Fator intrinseco funcionalmente Aumento das perdas: Anemia megaloblástica Antagonistas das 
anormal diálise crônica, algumas responsiva à tiamina pirimidinas (p. ex, 
| doenças de pele | arabinosideo citocina) 
Má absorção da vitamina B12 dos Alcoolismo Deficiência de metiltetra- Agentes alquilantes 
alimentos | | -hidrofolato-redutase ! (p. ex, ciclofosfamida) 
Competição biológica por vitamina Má absorção Deficiência de Zidovudina (AZT, 
B12: supercrescimento bacteriano no congenital de folatos transcobalamina I! retrovir) 
intestino delgado, infestação por 
Má absorção seletiva Deficiência de folatos Homocisteinória e Trimetoprina 
de vitamina B12 familiar (sindrome de induzida por drogas acidúria metilmalônica 
Imerstund-Grásbeck) | | 
Má absorção induzida por drogas Ressecção intestinal Contraceptivos orais 
(ácido aminossalicílico, neomicina, extensa, ressecção 
colchicina, cloreto de potássio de jejunal 
liberação lenta, metformina, 
fenformina, biguanidas, colestiramina) | 
Doença pancreática crônica | Óxido nitroso 
Sindrome de Zollinger-Ellison | | Arsénico 
Anormalidades do ileo: ressecção ileal, 
doença de Chron, espru tropical 
crônico, outras doenças adquiridas 
Mecanismo complexo ou incerto: 
infecção pelo HIV 


A anemia perniciosa é causada pela destruição autoi- 
mune e atrofia das células parietais da mucosa gástrica, 
com falta de produção de fator intrínseco e de HCI, le- 
vando à má absorção e à subsequente deficiência de co- 
balamina. 


Eventos anormais que impedem a absorção 
de vitamina B12 

Na insuficiência pancreática, existe deficiência de pro- 
tease pancreática, com dificuldade para quebrar a ligação 
da cobalamina com a haptocorrina, o que impede a trans- 
ferência da cobalamina para o fator intrínseco. O uso pre- 
coce de reposição de enzimas pancreáticas tem tornado 
esta causa pouco comum. A hipersecreção gástrica cau- 
sada por um gastrinoma (síndrome de Zollinger-Ellison), 
além de poder inativar a protease pancreática endógena, 
ainda leva a um pH baixo no limen intestinal, podendo 
impedir, no íleo, a ligação do complexo cobalamina-fa- 


tor intrínseco com os receptores da célula intestinal, já 
que esse processo requer um pH superior a 5,4. 

O supercrescimento bacteriano no intestino delgado 
pode acontecer em situações de estase, diminuição de mo- 
tilidade e hipogamaglobulinemia, as quais favorecem a 
colonização por bactérias que competem pela vitamina 
B12 livre antes de sua ligação com o fator intrínseco. As 
infestações maciças por Diphyllobothrium latum, deriva- 
das do hábito alimentar de consumir peixe cru, podem le- 
var à deficiência de vitamina B12 por consumo pelos ver- 
mes adultos que podem atingir 10 m de comprimento”. 


Doenças da mucosa intestinal ou dos receptores 
do fator intrínseco 

A maior quantidade de receptores do complexo co- 
balamina-fator intrínseco está no íleo distal. As ressec- 
ções, as disfunções ou os desvios envolvendo o íleo ter- 
minal podem resultar em má absorção de vitamina B12. 


Má absorção induzida por drogas 

Alguns medicamentos, como biguanidas (p. ex., met- 
formina), cloreto de potássio de liberação lenta, colestira- 
mina, colchicina e neomicina, podem alterar a absorção 
de vitamina B12, inibindo o seu transporte transentero- 
cítico ou transepitelial?, 

O óxido nitroso inativa a cobalamina de forma irre- 
versível. Embora a exposição aguda durante cirurgias pro- 
longadas possa causar megaloblastose, a exposição inter- 
mitente crônica leva mais frequentemente a manifestações 
neuromielopáticas”. 


Deficiência de folatos 


Causas nutricionais 

A carência de folatos pode ser decorrente de dieta de- 
ficiente ou de aumento das necessidades. Se o consumo 
de folatos cessar abruptamente, o estoque de folato é su- 
ficiente para aproximadamente 4 meses. Este estoque es- 
gota-se mais rapidamente nos indivíduos que fazem cro- 
nicamente equilíbrio negativo. Os hábitos nutricionais 
das populações são importantes para a manutenção do 
equilíbrio adequado de folatos. Existem dietas que, por 
razões sazonais, sociais, culturais ou étnicas, são pobres 
nesses compostos. Os indivíduos idosos de qualquer ní- 
vel socioeconômico apresentam risco de desenvolver de- 
ficiência, se sua dieta for pobre em folatos por conta da 
deficiências físicas ou isolamento social, assim como os 
indivíduos com anorexia secundária a doenças crônicas”, 


Aumento das necessidades 

A gravidez e a lactação são estados em que ocorre au- 
mento das necessidades de folatos para o crescimento fe- 
tal e o desenvolvimento dos tecidos maternos. O transpor- 
te de folato através da placenta depende de um aporte 
adequado de folato pela dieta. Existe risco maior de defi- 
ciência na gravidez gemelar e na presença de hiperemese 
gravídica. A deficiência de folatos pode causar anormali- 
dades de desenvolvimento neural no feto. Na infância, a 
necessidade aumentada é decorrente do crescimento. 

Os pacientes com hemólise crônica e com doenças 
exfoliativas da pele têm aumento das necessidades pelo 
aumento da produção celular. Estes últimos apresentam, 
além da necessidade aumentada, aumento das perdas pela 
descamação celular”, 


Doenças do intestino delgado 

O espru tropical e a doença celíaca podem ocorrer 
por deficiência de folatos decorrente de má absorção cau- 
sada pelas anormalidades da mucosa intestinal. Com o 
passar do tempo, essa deficiência pode coexistir com de- 
ficiência de cobalamina e de outras vitaminas”. 


Abuso de álcool e medicamentos 

O abuso de álcool é causa frequente de deficiência de 
folatos, porque, além de causar alterações na qualidade 
da dieta, ainda pode interferir no metabolismo, na utili- 
zação e no estoque desse nutriente. 
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Dos medicamentos, a trimetoprina, a pirimetamina 
e o metotrexato causam inibição da di-hidrofolato-redu- 
tase, que pode ser revertida pelo 5-formil-THF (ácido fo- 
línico). A sulfassalazina induz megaloblastose por dimi- 
nuir a quebra de poliglutamatos a monoglutamatos antes 
da absorção ou por induzir anemia hemolítica, aumen- 
tando as necessidades. Os contraceptivos orais podem 
aumentar o catabolismo dos folatos, enquanto anticon- 
vulsivantes diminuem a absorção. Quimioterápicos an- 
tineoplásicos e agentes antirretrovirais induzem megalo- 
blastose por interferir na síntese do DNA’. 


Diagnóstico 


A anemia megaloblástica faz parte do diagnóstico di- 
ferencial das anemias macrocíticas. No Quadro 2 estão 
relacionadas as possíveis causas de anemia macrocítica. 

A abordagem ao paciente com anemia megaloblásti- 
ca é feita no sentido de primeiro reconhecer que a ane- 
mia megaloblástica está presente, depois distinguir se a 
deficiência é de folato, de vitamina B12 ou combinada e, 
finalmente, diagnosticar a doença de base ou o mecanis- 
mo causador da doença (Quadro 1). A Figura 3º é um 
exemplo de investigação diagnóstica das anemias mega- 
loblásticas em adultos, considerando a hipótese de defi- 
ciência de vitamina B12 (Figura 4)*. Quanto à deficiên- 
cia de folatos, como a dieta insuficiente, o abuso de álcool, 
os efeitos de drogas e o aumento das necessidades são 
causas frequentes, uma história cuidadosa é geralmente 
o meio mais eficaz para o diagnóstico etiológico. Má ab- 
sorção deve ser considerada pela história e sempre que 
não existir uma causa dietética aparente. Testes de absor- 
ção de folato não são de uso habitual e o diagnóstico ba- 
seia-se no diagnóstico das doenças intestinais associadas 
à má absorção”. 


Quadro clínico 


O quadro clínico da deficiência de vitamina B12 e/ 
ou de folatos é muito semelhante, mas com a notável ex- 
ceção da disfunção neurológica. 

Durante a realização da anamnese, é importante, 
como já ressaltado, obter dados da dieta do paciente, in- 
formações sobre abuso de álcool, presença de história fa- 
miliar de doenças hematológicas e autoimunes, uso de 
anticonvulsivantes, antecedente de anemias hemolíticas, 





Quadro 2. Possíveis causas de anemia macrocítica* 
Reticulocitose: resposta à perda de sangue, resposta à hemólise 
Insuficiência da medula óssea: aplasia medular, mielodisplasia 
Doença hepática 
Toxicidade: álcool, agentes quimioterápicos 
Doenças da tireoide 
Deficiências de vitaminas: deficiência de folato, deficiência de 
vitamina B12 
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doenças intestinais, cirurgias gástricas ou intestinais, ina- 
lação acidental ou proposital de óxido nitroso. 

Os sintomas de apresentação geralmente são os de 
anemia crônica. Com a anemia progressiva vêm a hiper- 
volemia, os sintomas cardiovasculares e a palidez com- 
binada com a hiperbilirrubinemia, que resulta na clássi- 
ca coloração amarelo-esverdeada da pele, Os sintomas 
gerais são intensos, sobretudo na deficiência de cobala- 
mina (Quadro 3)*. O paciente aparenta estar muito doen- 
te, geralmente relata falta de apetite e perda de peso, tem 
aspecto envelhecido, podendo apresentar encanecimen- 
to precoce. Atrofia das papilas linguais é comum. A lín- 
gua é lisa e muito vermelha, podendo ou não ser sinto- 
mática. Além da presença de glossite, outras mucosas 
também podem ser acometidas (boca, cérvice, vilosida- 
des intestinais). Aumento da tireoide pode estar presen- 
te nos casos associados à autoimunidade. Nos casos com 
anemia grave e sintomas cardiovasculares, pode haver es- 
plenomegalia discreta decorrente de congestão e hema- 
topoese extramedular***, 

Na deficiência de vitamina B12, sintomas neurológi- 
cos podem acompanhar o quadro de anemia, mas podem 
ocorrer também na ausência de anormalidades hemato- 
lógicas”. Anemia pode estar ausente em 28% dos casos de 
disfunção neurológica. A frequência de envolvimento neu- 
rológico é desconhecida. A doença neurológica afeta prin- 
cipalmente a substância branca das colunas lateral e dor- 


sal da medula espinal. Na deficiência de cobalamina, 
ocorre um processo de desmielinização que se manifesta 
clinicamente como anormalidades cerebrais e degenera- 
ção combinada subaguda do cordão espinal. Os sintomas 
sensoriais subjetivos constituem a mais precoce e frequen- 
te evidência de envolvimento do sistema nervoso central. 
Mais comumente, o paciente experimenta parestesias que 
começam na ponta dos dedos dos pés e evoluem para uma 
distribuição em bota e em luva nos quatro membros. Fra- 
queza muscular, ataxia, espasticidade, distúrbios da mar- 
cha, reflexo de Babinsky positivo, impotência e perda de 
controle vesical e fecal podem ser encontrados em casos 
avançados. Os sintomas cerebrais incluem alterações emo- 
cionais e cognitivas que podem ocorrer em graus variáveis 
de intensidade. Tanto as alterações da medula espinal como 
as desmielinizantes cerebrais podem ser detectadas por 
ressonância magnética. Alterações psiquiátricas mais sé- 
rias são raras e podem incluir alucinações, surtos de ma- 
nia e estados esquizofrênicos e paranoides. Manifestações 
neurológicas menos comuns incluem oftalmoplegia, per- 
versão do apetite e do olfato e neurite retrobulbar”. 
Diferente da anemia, a lesão neurológica nem sempre 
responde ao tratamento com cobalamina’’. O tratamen- 
to com ácido fólico em pacientes com deficiência de vita- 
mina B12 pode permitir o aparecimento da lesão neuro- 
lógica ou eventualmente até acelerá-lo. O folato, portanto, 
não deve ser administrado isoladamente como teste tera- 





Quadro 3. Principais m 

Manifestações Manifestações neuro- sete Outras 
hematológicas psiquiátricas digestivas —S manifestações 
Frequentes: macrocitose, Frequentes: polineurites Clássicas: glossite, Discutíveis: atrofia da Em estudo: trombo- 
hipersegmentação de neutrófilos, (principalmente sensitivas, icterícia (Tbilirrubina mucosa vaginal e embolismo venoso e 
anemia macrocítica e ataxia, sinal de Babinsky) indireta) infecções crônicas cardiopatias isquémicas 
arregenerativa, megaloblastose vaginais ou urinárias associadas à hiper- 
medular (medula azul) homocisteinemia 
Menos frequentes: pancitopenias Clássicas: esclerose Discutiveis: dor Em estudo: diminuição 

combinada da medula abdominal, dispepsia, da fertilidade e 

espinal náuseas, vômitos, abortamento de 

diarreia e problemas repetição 
funcionais intestinais 

Raras: trombocitopenias e Raras: síndrome cerebelar, Raras: úlceras 
neutropenias isoladas alterações dos nervos cutânco-mucosas 

cranianos, neurite e atrofia refratárias ou 

ótica, incontinência urinária  recidivantes 

ou fecal 

Em estudo: alterações das 

funções superiores com 

demência, AVC e 

aterosclerose (hiper- 

t isteinemia) 

síndromes parkinsonianas, 

depressão. epilepsia, 


péutico'*. Embora raras, a neuropatia periférica, a neuro- 
patia ótica e a degeneração combinada subaguda da me- 
dula espinal têm sido descritas na deficiência de folatos'™"'. 

Os pacientes que apresentam deficiência de vitami- 
na B12 em consequência de anemia perniciosa podem ter 
outros distúrbios imunes associados. Aproximadamente 
10% desses pacientes desenvolvem doenças da tireoide, 
mais frequentemente hipotireoidismo, mas outras alte- 
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rações imunes podem ocorrer, como vitiligo, hipopara- 
tireoidismo, hipoadrenalismo e miastenia gravis. 

Além da associação com distúrbios imunes, a atrofia 
da mucosa gástrica presente na anemia perniciosa pode 
causar uma redução na absorção do ferro não heme pela 
redução da produção de ácido clorídrico, com instalação 
de deficiência de ferro que pode preceder, acompanhar 
ou ser subsequente à deficiência de vitamina B12”. 





Confirmar o diagnóstico de deficiência de vitamina B12 
Determinar a concentração sérica da vitamina B12 
(t MMA e homocisteina total) 


Excluir falta de ingestão 
Pesquisar características clínicas e biológicas de desnutrição 


Excluir má absorção 
Pesquisar causas clínicas de má absorção 


Excluir anemia perniciosa 
Pesquisar anticorpos antifator intrínseco (sensibilidade 50% e 
especificidade > 98%) e anticélulas parietais séricas (sensibilidade > 90% 
e especificidade 50%), hipergastrinemia e antecedentes de autoimunidade 
com biópsia gástrica (sistematicamente para excluir neoplasia 
e gastrite atrófica) 


Confirmar o diagnóstico de sindrome de não dissociação 
de cobalamina dos alimentos 


Pesquisar fatores de risco 
Realizar prova terapéutica com vitamina B12 








M Figura 3. Diagnóstico da deficiência de vitamina B12 em adultos”. MMA: ácido metilmalônico. 





Possível deficiência de vitamina B12 
(folato normal) 


L — 


B12 < 150 pg/mL B12 150 a 220 pg/mL B12 > 220 pg/mL 


[A 


MMA e homocisteina MMA e homocisteina 
normais elevados 


y Y 


Deficiéncia de B12 Deficiéncia de B12 
excluída confirmada 


Deficiência de B12 Deficiéncia de B12 
improvável 





L 


» Figura 4. Diagnóstico laboratorial da deficiência de vitamina B12*. MMA: ácido metilmalônico. 
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Quadro laboratorial 


Sangue 

O hemograma pode mostrar alterações em número e 
morfologia nas três séries!”'*, A anemia está presente em 
graus variáveis e, na ausência de doenças associadas, é ma- 
crocítica (geralmente VCM > 110 fl), com reticulócitos 
baixos!*, A macrocitose precede o aparecimento da ane- 
mia e pode ser obscurecida ou mascarada pela coexistén- 
cia de deficiéncia de ferro, talassemia minor ou doenga in- 
flamatória?, Os leucócitos podem estar em número normal 
ou reduzido. A leucopenia geralmente é resultado de neu- 
tropenia. As plaquetas podem estar reduzidas em núme- 
ro, com formas bizarras e de grande tamanho. Quanto às 
características morfológicas do sangue periférico, os dois 
achados mais importantes são a hipersegmentação dos 
neutrófilos e a macroovalocitose dos eritrócitos”. A hiper- 
segmentação de neutrófilos (Figura 5B) é um dos sinais 
mais sensíveis e específicos da anemia megaloblástica. 
Normalmente, o núcleo dos neutrófilos segmentados tem 
até cinco lobos. Na anemia megaloblástica, neutrófilos 
com 6 ou até 10 ou mais lobos podem ser encontrados. 
Estes neutrófilos só são detectados pela análise do esfre- 
gaço de sangue, uma vez que não há alerta para neutrófi- 
los hipersegmentados nos contadores eletrônicos. 

Os macroovalócitos (Figura 5A) são eritrócitos ma- 
crocíticos de forma oval. Embora predominem os macro- 
valócitos, o tamanho (anisocitose) e a forma (poiquiloci- 
tose) podem variar consideravelmente. Além disso, 
inúmeras inclusões podem ser observadas na série verme- 
lha, como pontilhado basófilo, corpúsculos de Howell-Jolly 
e anéis acidófilos de vários formatos (anéis de Cabot)*. Me- 
galoblastos circulantes também podem ser observados. 


Medula óssea 

A medula óssea é celular e geralmente hiperplásica, 
com predomínio dos precursores eritroides (Figura 6). 
Os megaloblastos distinguem-se pelo seu grande tama- 
nho e especialmente pelo aspecto delicado de sua croma- 
tina, que é reticulada, semelhante a uma peneira, diferen- 
te da cromatina densa das células normais. Esta alteração 
morfológica está presente em todos os estágios do desen- 
volvimento eritroide”. O citoplasma dos precursores mais 
jovens é intensamente basofílico. Os precursores mais 


» Figura 5. Sangue periférico de paciente com anemia megaloblastica 
(coloração de Leishman). (A) Macrovalócitos (setas). (B) Neutrófilo 
hipersegmentado. 





H Figura 6. Megaloblestos (setas) e figura de mitose em medula óssea 
de paciente com anemia perniciosa (coloração de Leishman). 


maduros, como os megaloblastos ortocromáticos, apre- 
sentam intenso assincronismo de maturação, com cito- 
plasma abundante e basofilico contrastando com o nú- 
cleo imaturo. Um número inusitadamente elevado de 
figuras de mitose pode ser observado‘. 

A leucopoese está ativa, mas também é anormal. Ao 
lado de células de aspecto normal, observam-se precur- 
sores granulocíticos muito grandes. Essas células gigan- 
tes podem ocorrer em qualquer estágio de diferenciação 
das séries mieloides, mas são particularmente comuns 
entre os metamielócitos?*. 

A proliferação dos megacariócitos costuma estar me- 
nos acometida, mas quando a alteração megaloblástica é 
grave, eles podem estar diminuídos em número e com 
anormalidades nucleares evidentes. 

No caso de existir uma condição associada que neu- 
traliza a tendência para gerar grandes células, como a de- 
ficiência de ferro ou a talassemia minor, a presença de me- 
tamielócitos e mielócitos gigantes na medula óssea e de 
neutrófilos hipersegmentados no sangue periférico é uma 
pista importante. Isso é clinicamente relevante porque a 
resposta hematológica máxima ao tratamento só ocorre 
se as deficiências associadas forem corrigidas. 


Perfil do ferro, bilirrubinas e DHL 

A concentração plasmática de ferro está moderada- 
mente elevada, quando não há deficiência de ferro asso- 
ciada. A capacidade total de ligação de ferro do plasma está 
discretamente diminuída. Os estoques de ferro da medu- 
la óssea, assim como o número de sideroblastos, tendem 
a estar aumentados. Isso ocorre em razão da não utiliza- 
ção do ferro pelas células eritroides, que são destruídas pre- 
cocemente na medula óssea (eritropoese ineficiente)*. Em 
decorrência disso, há produção excessiva de pigmento bi- 
liar, responsável pelo leve aumento da bilirrubina indire- 
ta observado em alguns pacientes. Os níveis de desidroge- 
nase lática (DHL), em geral, estão muito aumentados pelo 
mesmo motivo, a eritropoese ineficiente". 


Dosagem de vitamina B12 e de folatos 

A avaliação laboratorial, diante da suspeita de defi- 
ciência de vitamina B12 ou de folatos, começa com a de- 
terminação dos níveis séricos dessas vitaminas e então 


progride, se necessário, para os testes confirmatórios ba- 
seados na dosagem dos metabólitos ácido metilmalôni- 
co e homocisteína. 

Nível sérico diminuído de vitamina B12 (< 200 pg/ 
mL) é um indicador importante de deficiência. Mais do 
que 90% dos pacientes com níveis séricos de cobalamina 
abaixo de 200 pg/mL apresentam evidências de verdadei- 
ra deficiência tecidual, enquanto pacientes com altera- 
ções neurológicas ou neuropsiquiátricas podem, como já 
citado, não ter anemia e ter níveis de cobalamina mini- 
mamente reduzidos”. 

A concentração de vitamina B12 pode estar falsamen- 
te diminuída em pacientes com deficiência de folatos, 
mieloma múltiplo, esclerose múltipla, HIV, gravidez, em 
uso de anticoncepcionais orais, deficiência de transcoba- 
lamina II e uso de medicamentos com ação antifolato'. 

Níveis elevados de cobalamina podem ser encontra- 
dos em pacientes com insuficiência renal, leucemia mie- 
loide crônica, leucemia promielocítica aguda e câncer 
metastático com reação leucemoide, mascarando a defi- 
ciência dessa vitamina‘, 

A dosagem de folato sérico, quando combinada com 
o quadro clínico de anemia megaloblástica e com o resul- 
tado da dosagem de cobalamina, é o teste bioquímico mais 
barato e útil para diagnosticar deficiência de folato. O ní- 
vel de folato sérico é altamente sensível à ingestão de uma 
única refeição rica em folatos. A deficiência nutricional de 
folatos durante aproximadamente 3 semanas é suficiente 
para causar uma redução no folato sérico, sendo um indi- 
cador sensível de equilíbrio negativo de folatos. Redução 
de folato sérico na ausência de megaloblastose ocorre em 
30% dos pacientes internados com anorexia, e é igualmen- 
te vista em consumo agudo de álcool, gravidez normal e 
durante o uso de anticonvulsivantes". 

O folato intraeritrocitário é visto como um indica- 
dor mais verdadeiro do folato tecidual do que os níveis 
séricos que flutuam com a ingestão. Entretanto, os níveis 
de folato intracelular não possibilitam a distinção entre 
deficiência de folato e de B12, porque 63% dos pacientes 
com deficiência de cobalamina têm folato eritrocitário 
baixo. A transfusão de sangue, por razões óbvias, invali- 
da a dosagem de folato eritrocitário. As várias fontes de 
erro, tanto clínicas como decorrentes de dificuldades me- 
todológicas, levam ao questionamento da utilidade des- 
sa dosagem. 


Dosagem dos metabólitos homocisteína e ácido 
metilmalônico (MMA) 

Ambos os metabólitos aumentam precocemente na 
deficiência de vitamina B12, mas, apesar de serem consi- 
derados padrão de referência para o diagnóstico dessa de- 
ficiência, são muito caros para o uso inicial. 

O MMA, um produto do acúmulo da metilmalonil- 
-CoA, aumenta no soro e na urina na deficiência de co- 
balamina, mas não na de folato. Portanto, o MMA é um 
teste mais específico para a deficiência de cobalamina do 
que a homocisteína. No entanto, a dosagem de MMA é 
dispendiosa, não amplamente disponível e sua realização 
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é demorada. Em pacientes com função renal normal, uma 
dosagem elevada de MMA é altamente específica para de- 
ficiência de B12, sendo mais específica que a própria do- 
sagem baixa de cobalamina. Já sua sensibilidade para de- 
tectar deficiência de B12 é similar à dosagem baixa da 
vitamina. Noventa e oito por cento dos casos confirma- 
dos de deficiência de B12 e menos de 2% dos casos con- 
firmados de deficiência de folatos (sem insuficiência re- 
nal) apresentam níveis elevados de MMA!, 

A dosagem de homocisteína plasmática total é mais 
barata e mais disponível do que a de MMA. É melhor do- 
sar homocisteína no plasma do que no soro, para não 
contaminar o plasma com os níveis intraeritrocitários li- 
berados pela hemólise”. É recomendado sempre medir a 
creatinina sérica porque existe correlação com os níveis 
de creatinina, mesmo nos pacientes sem insuficiência re- 
nal. A especificidade do teste é baixa, com aumento de 
homocisteína em 95% dos casos de deficiência de B12 e 
em 86% dos casos de deficiência de folatos*. Está aumen- 
tada também em presença de insuficiência renal, abuso 
de álcool, deficiência de vitamina B6, hipotireoidismo, 
alguns medicamentos (p. ex., isoniazida) e nos erros ina- 
tos do metabolismo da homocisteina. Apesar da falta de 
discriminação entre a deficiência de cobalamina e folato 
limitar sua utilidade diagnóstica, um resultado normal 
ajuda a excluir as deficiências (Figura 4)*. 

Os níveis aumentados de MMA e homocisteína na 
deficiência de cobalamina retornam ao normal após o 
tratamento com B12, mas não com folato'. 


Autoanticorpos 

Anticorpos séricos antifator intrínseco são encontra- 
dos em 50 a 70% dos pacientes com anemia perniciosa. 
Apesar da sensibilidade limitada, este teste é útil pela alta 
especificidade que, provavelmente, excede 95%. Os an- 
ticorpos anticélulas parietais gástricas ocorrem em 80 a 
90% dos pacientes, mas sua utilidade é limitada porque 
é específico para gastrite imune, mas não para anemia 
perniciosa. Além disso, este anticorpo tende a desapare- 
cer com o tempo, diferente do anticorpo antifator intrin- 
seco”. 


Teste de Schilling 

O teste de Schilling atualmente tem apenas valor his- 
tórico. Era utilizado para avaliar o local e a etiologia da má 
absorção de cobalamina. Uma dose de vitamina B12 era 
administrada por via intramuscular para saturar os depó- 
sitos. Após isso, era administrada uma dose por via oral de 
vitamina B12 marcada com Co radioativo (”Co), e a ex- 
creção era medida em urina de 24 horas. A principal cau- 
sa de erro era a coleta inadequada de urina e a presença de 
insuficiência renal. Se a excreção da vitamina marcada fos- 
se baixa, o exame era repetido com administração de B12 
e fator intrínseco. Se a excreção normalizasse, significava 
que a deficiência de absorção era decorrente da ausência 
de fator intrínseco. Se não houvesse correção, o problema 
estaria no intestino. Nestes casos, se houvesse suspeita de 
supercrescimento bacteriano, recomendava-se tratar com 
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antibióticos apropriados e repetir o teste. Se não houves- 
se correção, o problema poderia ser decorrente de infesta- 
ção por Diphyllobotrium latum, de anormalidades do íleo 
ou de deficiência de transcobalamina II. 

Apesar da utilidade em determinar o local da má ab- 
sorção, sua complexidade, aliada ao fato de envolver a 
administração de substância radioativa, o levou a cair em 
desuso‘. 


Endoscopia digestiva com biópsia de mucosa gástrica 

A endoscopia gástrica pode mostrar o aspecto carac- 
terístico da mucosa atrófica e a biópsia confirma o diag- 
nóstico. É importante excluir neoplasias*. Parece haver 
risco aumentado para dois tipos de tumores gástricos na 
gastrite atrófica: carcinoide, encontrado em 7% dos ca- 
sos, e carcinoma gástrico, embora, para este último, os 
estudos não sejam concordantes‘. 


Tratamento 


Como a maioria das anemias megaloblásticas é cau- 
sada por deficiência de ácido fólico ou de vitamina B12 
ou combinada, o tratamento, em geral, consiste em iden- 
tificar e tratar a causa de base, quando possível, e corri- 
gir a deficiência. 


Deficiência de vitamina B12 


Reposição parenteral 

Existem vários esquemas de tratamento. A reposição 
parenteral com 1.000 mcg de vitamina B12/semana, du- 
rante 4 semanas, por via intramuscular, seguido de inje- 
ções mensais é o mais prático". A retenção de vitamina 
B12 é variável nos diferentes indivíduos, sendo possível 
o espaçamento entre as injeções para trimestrais ou até 
para intervalos maiores, desde que controlado com do- 
sagens séricas prévias à administração da próxima dose. 
O tratamento deve permanecer ao longo da vida quando 
a causa de base não puder ser removida, como é o caso 
da anemia perniciosa. Praticamente não ocorrem efeitos 
colaterais relacionados à administração de vitamina B12. 
O único efeito colateral descrito é reação alérgica ocasio- 
nal, em geral pelo conservante‘. 


Reposição por via oral 

A reposição por via oral permanece, até o momento, 
como indicação de exceção, isto é, apenas em alterações 
da hemostasia, quando não for possível utilizar a via in- 
tramuscular, embora estudos limitados sugiram que o 
tratamento oral possa ser tão efetivo quanto o parente- 
ral'*, As doses recomendadas variam de 500 a 1.000 mcg/ 
dia* até 1.000 a 2.000 mcg/dia'*. 


Teste terapéutico como ferramenta de investigação 

A resposta ótima a doses terapéuticas de vitamina 
B12 confirma o diagnóstico de deficiência. Uma resposta 
subótima pode indicar que o diagnóstico inicial estava er- 
rado ou, mais frequentemente, que existe uma causa asso- 


ciada. A causa associada mais frequente é a deficiência de 
ferro. Outras causas possíveis são infecções, doenças infla- 
matórias crônicas ou insuficiência renal. É importante 
notar que o tratamento com 5 mg de ácido fólico diário 
pode causar uma resposta hematológica ótima na ane- 
mia megaloblástica por deficiência de vitamina B12, mas 
que a neuropatia ou recaída hematológica ou ambas se 
desenvolvem após alguns meses. Portanto, uma respos- 
ta a doses terapéuticas de folato não pode ser tomada 
como evidência definitiva de deficiência de folato. Tra- 
tamento com vitamina B12 não causa resposta ideal na 
presença de deficiência de folato'. 


Deficiência de folatos 


Reposição com ácido fólico 

A reposição com ácido fólico é feita, de modo geral, 
por via oral, uma vez/dia. É o tratamento habitual nas 
condições relacionadas à dieta, à gravidez e a outros au- 
mentos das necessidades. A dose diária de 1 mg é sufi- 
ciente na maioria dos pacientes. A repleção dos depósi- 
tos é atingida com 1 mg/dia durante aproximadamente 
1 mês. A maioria das preparações tem 5 mg de ácido fó- 
lico, bastando administrar 1 comprimido/dia. A duração 
do tratamento depende da doença de base. 

O leucovorin (5-formil-THF) é indicado apenas em 
pacientes que não conseguem reduzir o ácido fólico, por 
exemplo, os que estão utilizando drogas que inibem a di- 
-hidrofolato-redutase ou em alguns erros inatos do me- 
tabolismo dos folatos?. 

A toxicidade do ácido fólico é mínima e ocorre ape- 
nas ocasionalmente em pacientes recebendo grandes do- 
ses por via endovenosa. 


Resposta ao tratamento 


A resposta ao tratamento‘ ocorre muito rapidamen- 
te, portanto a coleta de exames deve preceder a adminis- 
tração do medicamento. 

= Sangue periférico: o sinal mais útil e precoce é a re- 
ticulocitose, que aparece em 2 a 3 dias, com pico máximo 
em 5 a 8 dias. Após 5 a 7 dias, observa-se aumento de Hb 
e Ht, com valores normais em 4 a 8 semanas (independen- 
temente do grau de anemia). O VCM diminui gradual- 
mente, e os números de neutrófilos e de plaquetas norma- 
lizam em 1 semana. Os neutrófilos hipersegmentados 
desaparecem em 14 dias. 

= Medula óssea: a eritropoese ineficiente reverte em 
24 horas. Sua morfologia altera-se com extraordinária ra- 
pidez: em 6 a 10 horas diminui muito o número de me- 
galoblastos, em 24 a 48 horas a maturação eritroide nor- 
maliza, os metamielócitos gigantes persistem por uma 
semana ou mais. 

= Alterações bioquímicas: o ferro sérico diminui em 
24 a 48 horas para níveis subnormais e pode permanecer 
baixo por várias semanas. O folato sérico diminui nas pri- 
meiras 24 horas após o tratamento, e os níveis de DHL 
normalizam em 1 a 2 semanas. 


Considerações finais 


Anemia megaloblástica é causada predominantemen- 
te por deficiência de vitamina B12 e/ou de folatos. 

A deficiência de cobalamina pode ocorrer por uma va- 
riedade de circunstâncias: insuficiência dietética (rara), má 
absorção da cobalamina dos alimentos (inabilidade para 
separar a cobalamina do alimento por proteólise), aclori- 
dria (idosos, drogas que inibem a secreção ácida gástrica ou 
cirurgia), perda dos receptores ileais (ressecção do íleo ter- 
minal ou doença inflamatória intestinal), competição bio- 
lógica (Diphyllobothrium latum ou síndromes de supercres- 
cimento bacteriano), síndromes congênitas raras e falta de 
produção de fator intrínseco no estômago em razão de ane- 
mia perniciosa. As causas mais frequentes são má absorção 
da cobalamina dos alimentos e anemia perniciosa. 

As principais causas de deficiência de folatos são die- 
ta inadequada, especialmente no idoso, gravidez, abuso 
de álcool, anemia hemolítica crônica e induzida por dro- 
gas, particularmente por antimetabólicos ou inibidores 
da tetra-hidrofolato-redutase. 

O quadro clínico e os achados hematológicos e mor- 
fológicos da deficiência de ácido fólico são similares aos da 
deficiência de vitamina B12, com exceção do quadro neu- 
rológico, que praticamente não ocorre na deficiência de 
folatos. 

A causa das manifestações neurológicas na deficiência 
de vitamina B12 permanece obscura. Independentemente 
do mecanismo, a lesão neurológica pode ser irreversível, 
portanto, diagnóstico e tratamento apropriados são críticos. 

O diagnóstico da deficiência de vitamina B12 é direto 
quando a deficiência é grave e existe anemia hipoprolife- 
rativa caracterizada por macrocitose intensa, hipersegmen- 
tação de neutrófilos, pancitopenia e sinais de eritropoe- 
se ineficiente (como níveis elevados de DHL e aumento de 
bilirrubina indireta) nos testes laboratoriais. 

Nos casos subclínicos ou duvidosos, os níveis séricos de 
MMA e homocisteína plasmática total são úteis como tes- 
tes auxiliares no diagnóstico da deficiência de cobalamina. 

Teste para pesquisa de anticorpos contra células pa- 
rietais pode ser útil em alguns casos, assim como teste 
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para pesquisa de anticorpos contra o fator intrínseco, mas 
o primeiro é relativamente inespecífico e o último relati- 
vamente insensível, embora específico. 

A suplementação com ácido fólico baseada no acha- 
do de macrocitose pode precipitar a lesão neurológica na 
presença de deficiência de B12; portanto, em testes tera- 
péuticos, deve ser administrada primeiro a vitamina B12. 
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SUMÁRIO 


Introdução 


As anemias hereditárias podem ser de natureza hemo- 
lítica e não hemolítica. As anemias hereditárias hemolíti- 
cas são frequentemente encontradas na prática clínica e se- 
rão abordadas a seguir. As anemias hereditárias associadas 
a aplasia medular serão discutidas no Capítulo “Aplasia Me- 
dular”. Um outro grupo raro de anemias hereditárias de 
natureza não hemolítica são as anemias sideroblásticas con- 
gênitas que são devidas a defeitos na síntese do heme. Elas 
podem ser herdadas ligadas ao X, predominando em ho- 
mens, embora por consequência da lionização possa haver 
mulheres afetadas. Herança autossômica dominante e ca- 
sos esporádicos também podem ocorrer. As formas com 
anemia mais intensa são reconhecidas na infância ou ado- 
lescência, enquanto casos mais leves podem ter diagnósti- 
co mais tardio. Os pacientes podem apresentar palidez e 
esplenomegalia moderada. Neste tipo de anemia, a micro- 
citose é acentuada, assim como a anisocitose e a poiquilo- 
citose. A sobrecarga de ferro é a principal complicação, 
ocorrendo inclusive nos casos com pouca ou nenhuma 
anemia. Em todos os casos, independentemente da etiolo- 
gia específica, a diminuição da síntese do heme leva à re- 
tenção de ferro no interior das mitocôndrias. Morfologi- 
camente, isso pode ser visualizado em 30 a 50% das células 
precursoras da linhagem eritroide (eritroblastos) em aspi- 
rado de medula óssea, como grânulos rodeando o núcleo, 
semelhante a um anel, constituindo o sideroblasto em anel, 
característico dessas anemias'. Isso ocorre porque a dispo- 
sição das mitocôndrias é perinuclear. Na Figura 1 pode-se 
observar essas células características. 





» Figura 1. Sideroblastos em anel (setas) em aspirado de medula 
óssea (coloração de Perts). 


Anemias hemolíticas hereditárias 
Características clínicas gerais 


Grau de anemia 

Nas anemias hemolíticas congênitas, a gravidade da 
anemia varia não apenas entre as diferentes doenças, mas 
também entre os pacientes com a mesma doença. Na 
maioria delas, a anemia é moderada e, devido à cronici- 
dade do quadro, relativamente bem tolerada. Alguns pa- 
cientes não apresentam anemia alguma. Isso retarda o 
diagnóstico em algumas dessas doenças, que eventual- 
mente é acidental ou feito durante estudos familiares. Por 
outro lado, às vezes a anemia é grave e muito precoce, 
com necessidade transfusional ao longo da vida, como é 
o caso da talassemia major. 


Ictericia 

Nessas anemias, a icterícia geralmente é notada no pe- 
ríodo neonatal, requerendo fototerapia com frequência e, 
eventualmente, exsanguineotransfusdo. Nas crianças mais 
velhas e nos adultos, a icterícia é variável, podendo ser dis- 
creta a ponto de passar despercebida. Os pacientes com 


anemias hemolíticas hereditárias que cursam com crises 
de hemólise podem referir icterícia episódica ou agrava- 
mento da icterícia durante doenças febris ou após a inges- 
tão de determinados medicamentos. A presença de leve ic- 
terícia pode ser frequentemente o único sinal de doença 
hemolítica. A icterícia das doenças hemolíticas é acolúri- 
ca porque a bilirrubina não conjugada não é excretada na 
urina. Também não é associada a prurido. Essas duas ca- 
racterísticas auxiliam no diagnóstico diferencial da icterí- 
cia encontrada nas doenças hepatobiliares', 


Crise aplástica 

A crise aplástica resulta da insuficiência transitória 
de produção de células eritroides pela medula óssea, em 
decorrência da infecção pelo parvovirus humano B19. 
Todos os pacientes com anemia hemolítica crônica de in- 
tensidade moderada que se infectam tém alto risco de de- 
senvolver crise aplástica. Durante a crise, a concentração 
de hemoglobina cai acentuadamente, por vezes a níveis 
que ameaçam a vida; os reticulócitos também caem abrup- 
tamente a níveis abaixo de 1%, mas as contagens de leu- 
cócitos e de plaquetas permanecem inalteradas, na maio- 
ria dos casos. Eventualmente podem ocorrer leucopenia 
e plaquetopenia. O exame da medula óssea revela uma 
medula celular, mas com acentuada hipoplasia eritroide, 
com redução sobretudo dos precursores eritroides mais 
maduros, que tendem a desaparecer. Pronormoblastos gi- 
gantes podem ser observados (Figura 2). Essa intercor- 
rência costuma ser autolimitada e se resolve em 10 a 12 
dias nos indivíduos imunocompetentes. A recuperação é 
precedida por grande reticulocitose. Uma única infecção 
aparentemente confere imunidade permanente’. 


Esplenomegalia 

Esplenomegalia é um achado muito frequente nas ane- 
mias hemolíticas hereditárias. Uma exceção importante é 
a anemia falciforme, na qual a esplenomegalia está presen- 
te apenas nos primeiros anos de vida. As vezes, o aumen- 
to do baço é detectado em um exame de rotina, levando 


os." Og 


vgs 
Cota, e! 


q Figura : 2. Proeritroblasto gigante com inclusão nuclear (seta) em 
infecção por parvovirus (medula óssea - coloração de Leishman). 
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ao diagnóstico da doença. Isso não é incomum em crian- 
ças ou mesmo em adultos com esferocitose hereditária, que 
descobrem a doença por meio de investigação motivada 
pelo encontro de esplenomegalia em um exame de rotina. 


Colelitiase 

Cálculos biliares e suas complicações têm papel sig- 
nificativo nas manifestações clínicas das anemias hemo- 
líticas congênitas, embora raramente seja a manifestação 
inicial. A prevalência aumenta com a idade e com a in- 
tensidade do processo hemolítico. 


Úlceras de perna 

Úlceras crônicas de perna são complicações peculia- 
res e incomuns das anemias hemolíticas crônicas. Elas são 
particularmente características dos pacientes com anemia 
falciforme, mas também podem ocorrer em outras doen- 
ças hemolíticas constitucionais (Figura 3A). As úlceras são 
geralmente bilaterais, predominando na região maleolar. 
Tendem a ser crônicas e recorrentes e, quando cicatrizam, 
deixam na pele uma lesão fibrótica e pigmentada. 


Anormalidades esqueléticas 

As anemias hemolíticas, que são intensas durante a 
fase de crescimento e desenvolvimento, causam grande 
hipertrofia da medula óssea com deformidades esquelé- 
ticas típicas: crânio em torre, maxilares proeminentes, 
defeitos na implantação dos dentes. A radiografia de crá- 
nio mostra grande espessamento da díploe, refletindo a 
intensa hiperplasia medular (Figura 3B). Tais anormali- 
dades são típicas dos casos graves de talassemia, sendo 
designadas como facies talassêmica. Atualmente, com o 
tratamento precoce e adequado dessas formas da doen- 
ça, esse aspecto praticamente não é mais encontrado nos 
pacientes. Entretanto, em pacientes com talassemia in- 
termedia, que não são habitualmente submetidos a tra- 
tamento transfusional, ainda se pode observar esse as- 
pecto. Excepcionalmente, essas alterações podem ser 
encontradas em outras formas de anemias hemolíticas 
congênitas! (Figura 3B). 


Caracteristicas laboratoriais 


As alterações encontradas nos exames laboratoriais 
decorrentes da presença de hemólise e da resposta medu- 
lar já foram abordadas no Capítulo “Anemias Hemolíti- 
cas” e podem ser aplicadas da mesma maneira a este gru- 
po de doenças. Além dos exames gerais que caracterizam 
a presença de hemólise, essas anemias apresentam carac- 
terísticas específicas que possibilitam o diagnóstico etio- 
lógico e que serão discutidas nos itens subsequentes. 


Classificação 


As anemias hemolíticas hereditárias decorrem de de- 
feitos intrínsecos dos eritrócitos e estão classificadas en- 
tre as anemias hemolíticas no Capítulo “Anemias Mega- 
loblásticas”. Neste capítulo serão abordadas as seguintes: 
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© Figura 3. (A) Úlcera em perna. (B) Imagem em cabelos eriçados ou 
em pente, refletindo o grande espessamento da díploe (seta), em um 
caso incomum de deficiência grave de piruvato-quinase. 


1. Anemias hemolíticas hereditárias por defeitos da 
membrana do eritrócito: 

= Esferocitose hereditária. 

= Síndromes eliptociticas hereditárias. 

= Estomatocitoses hereditárias. 

2. Anemias hemoliticas causadas por eritroenzimo- 
patias hereditárias: 

= Distúrbios do shunt da hexose-monofosfato e do 
metabolismo da glutationa. 

= Deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase 
(G6PD). 

= Distúrbios da via glicolítica. 

= Deficiência de piruvatoquinase (PK). 

3. Anemias hemolíticas causadas por defeitos here- 
ditários da hemoglobina: 

= Hemoglobinopatias (doenças falciformes). 

= Síndromes talassêmicas. 


Doenças da membrana eritrocitária 
A membrana eritrocitária tem por funções a conten- 
ção da hemoglobina no interior da célula e a manuten- 


ção de importantes características fisicas da hemácia. Den- 
tre estas, destacam-se a deformabilidade’ e a elasticidade, 
que permitem que a hemácia circule através de pertuitos 
menores do que o seu diâmetro e sobreviva na circulação 
durante 100 a 120 dias. As trocas de substâncias entre os 
meios interno e externo também são efetuadas pela mem- 
brana eritrocitária, que contém inúmeros mecanismos 
de regulação do volume e do seu conteúdo iônico’. A 
membrana eritrocitária normal é composta por propor- 
ções semelhantes de lípides e de proteínas (Figura 4). Os 
lípides estão organizados em uma dupla camada fosfoli- 
pídica, com colesterol entre elas. 

Às proteínas podem ser parte integrante da membra- 
na, transfixando-a e servindo de pontes de troca entre os 
meios interno e externo (proteínas integrais), ou formar 
uma trama que reveste a face interna da dupla camada li- 
pídica, constituindo o citoesqueleto da membrana. As 
proteínas que formam esse citoesqueleto são chamadas 
proteínas periféricas. As principais proteínas integrais são 
a banda 3, principal proteína de troca iônica da célula, as 
glicoforinas e a proteína Rh. Essas proteínas podem an- 
corar antígenos eritrocitários e servir como receptores 
para uma série de moléculas em sua parte externa. Na sua 
porção citoplasmática, servem como elementos de liga- 
ção com as proteínas do citoesqueleto. As proteínas peri- 
féricas mais importantes são a espectrina (alfa e beta), a 
anquirina, as proteínas 4.1, 4.2 e a actina*, Defeitos qua- 
litativos e/ou quantitativos dos constituintes da membra- 
na podem promover a sua instabilidade, levando a uma 
ocasional diminuição da vida média eritrocitária e, por- 
tanto, a um estado hemolítico”. 


Esferocitose hereditária 
Definição e prevalência 

A esferocitose hereditária é uma doença hemolítica 
familiar, caracterizada por anemia, icterícia intermiten- 
te, esplenomegalia e resposta favorável à esplenectomia. 
É muito comum em determinados grupos étnicos, sen- 
do a anemia hereditária mais comum no Norte da Euro- 
pa. Nos Estados Unidos, a incidência é estimada em 
1:5.000, e no Brasil, embora não haja estudos epidemio- 
lógicos, ela é bastante frequente. A forma de herança é 
autossômica dominante em 75% e não dominante em 
25% dos casos. 


Patogénese 

A alteração responsável pelo aparecimento dos esfe- 
rócitos envolve anormalidades nas chamadas interações 
verticais entre as proteínas da membrana eritrocitária, 
que incluem as ligações da espectrina, da anquirina e da 
proteína 4.2 com a banda 3. Os defeitos na anquirina são 
muito frequentes, ocorrendo em 30 a 60% dos casos. Pa- 
ralelamente à diminuição da anquirina, ocorre diminui- 
ção da espectrina em grau proporcional, devido à ligação 
estrutural que existe entre estas duas proteínas. O grau 
de deficiência de anquirina/espectrina é proporcional à 
gravidade clínica da doença. Defeitos na banda 3 também 
são comuns, afetando 15 a 40% dos casos. Os defeitos na 
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© Figura 4. Estrutura esquemática da membrana eritrocitéria mostrando as proteínas integrais e periféricas e sua relação com a dupla camada 


lipídica (modificado de Tse e Lux*). 


estrutura protéica da membrana levam a ligações instá- 
veis entre as proteínas e a dupla camada lipídica*. A de- 
sestruturação da membrana leva à perda de lípides, com 
consequente formação de esferócitos”. A perda de lipides 
e proteínas (anquirina, espectrina e banda 3) da mem- 
brana eritrocitária ocorre durante toda a vida do eritró- 
cito, sendo mais acentuada no baço. Isso é decorrente do 
chamado condicionamento esplênico, em que, sob con- 
dições de hemoconcentração, estase e baixo pH, as hemá- 
cias podem ativar o mecanismo de cotransporte Na-K, 
tornando-se desidratadas, esferocíticas e menos deformá- 
veis, ficando retidas no baço. As células que escapam da 
destruição no baço e retornam à circulação são as célu- 
las microcíticas e hiperdensas (esferócitos) característi- 
cas, observadas na esferocitose hereditária. A importân- 
cia do condicionamento esplênico fica evidente pela 
melhora clínica observada após a esplenectomia. 


Quadro clínico 

A esferocitose hereditária é caracterizada por anemia, 
icterícia e esplenomegalia de graus variáveis, sendo diag- 
nosticada em qualquer período da vida. A anemia é, em 
geral, leve a moderada, mas ocasionalmente pode ser mui- 
to acentuada. A icterícia pode ser pronunciada nos recém- 
-nascidos, com necessidade de exsanguineotransfusão. 
Após o período neonatal, a icterícia costuma tornar-se 
leve a moderada, podendo ser intermitente, piorando em 
associação a esforços físicos, infecções, estresses emocio- 
nais ou gravidez. A esplenomegalia está presente em mais 


de 75% dos casos. Cálculos biliares são frequentes, ocor- 
rendo em 5% dos casos na primeira década de vida, em 
40 a 50% entre a segunda e a quinta décadas, chegando a 
75% nas décadas posteriores. Como em outras anemias 
hemolíticas crônicas constitucionais, podem surgir úlce- 
ras de perna. Agravamento agudo da anemia pode ocor- 
rer nas chamadas crises aplástica e megaloblástica. Por sua 
vez, a crise megaloblástica é decorrente de deficiência de 
folatos, cujas necessidades estão aumentadas nas anemias 
hemolíticas crônicas. Nestes casos, além da anemia, po- 
dem existir também leucopenia e plaquetopenia. Apare- 
cimento de massas decorrentes de hematopoese extrame- 
dular, simulando tumores, principalmente paravertebrais 
e mediastinais, é outra complicação da doença. 


Quadro laboratorial 

A anemia pode estar presente ou não, mas reticulo- 
citose (Figura 5A) ocorre sempre, refletindo hemólise e 
tentativa de compensação medular. Hiperbilirrubinemia 
indireta e aumento de DHL também ocorrem. Presença 
de esferócitos é característica da doença (Figura 5B), em- 
bora possa ocorrer também nas anemias hemolíticas au- 
toimunes por anticorpos quentes, que deve ser excluída 
pelo teste de Coombs direto. Existe aumento da concen- 
tração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), re- 
flexo de células desidratadas e que perderam membrana 
sem perder conteúdo de hemoglobina. A fragilidade os- 
mótica está aumentada (Figura 6). A deformabilidade 
eritrocitária estudada pela ectacitometria se mostra di- 
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™ Figura 5. (A) Esfregaço de sangue periférico mostrando reticuloci- 
tose (coloração com azul cresil brilhante). (B) Numerosos esferócitos 
(coloração de Leishman) em paciente com esferocitose hereditária. 


minuída (Figura 7), e o estudo das proteínas da mem- 
brana pode evidenciar diminuição da anquirina, espec- 
trina, banda 3 ou proteína 4.2, e orientar a pesquisa do 
defeito genético, embora estes exames não sejam neces- 
sários para o diagnóstico. 


Tratamento 

No período neonatal, casos com hemólise grave e hi- 
perbilirrubinemia acentuada, com risco de kernicterus, 
podem necessitar de exsanguineotransfusão. Como em 
todas as anemias hemoliticas crônicas, a necessidade de 
folatos está aumentada, sendo indicada a suplementação 
com ácido fólico (1 a 5 mg/dia VO). Transfusões de san- 
gue podem ser necessárias durante exacerbação de he- 
mólise e nos episódios de crises aplásticas e megaloblás- 
ticas. A esplenectomia é considerada curativa e está 
indicada nos casos mais graves (hemoglobina < 8 g/dL e 
reticulócitos > 10%), na presença de comprometimento 
físico e intelectual devido à anemia, de eritropoese extra- 
medular e de cálculos biliares, que sugerem grande ativi- 
dade hemolítica. A esplenectomia pode ser realizada por 
técnica cirúrgica tradicional ou por laparoscopia. Em ge- 
ral, é feita após os 6 anos de idade. Em idades muito pre- 
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© Figura 6. Curva de fragilidade osmótica desviada para a direita em 


um caso de esferocitose hereditária. 

a7 

os 

as 

0A 

03 

3 az 

8a 
E 0 

-0.1 p<oo 
-02 
03 053 095 169 3 534 048 1689 3005 
shear stress (Pa) 


— Normal => Estero o Elipto 
© Figura 7. Deformabilidade eritrocitária diminuída na esferocitose 
hereditária e na eliptocitose hereditária demonstrada pela ectacitome- 
tria, em que os eritrócitos são submetidos a shear stress crescentes in 
vitro e é determinado seu coeficiente de alongamento, 








coces, pode ser realizada a esplenectomia parcial”. Todos 
os pacientes devem receber vacinação antipneumocóci- 
ca, preferencialmente algumas semanas antes da cirurgia. 
Vacinação anti-Haemophillus influenzae e antimeningo- 
cócica, assim como antibioticoterapia profilática, após a 
esplenectomia, estão indicadas em crianças”. 


Eliptocitose hereditária 

A eliptocitose hereditária compreende um grupo de 
doenças caracterizadas pela presença de hemácias elípticas 
no sangue periférico. A maioria dos casos não tem reper- 
cussão clínica, sendo o diagnóstico sugerido pelo achado 
de eliptócitos durante um exame de rotina". Ocasional- 
mente, no entanto, pode cursar com anemia hemolítica de 
graus variáveis, necessitando de transfusões de sangue e es- 
plenectomia. O amplo espectro de apresentação clínica e 
laboratorial é decorrente da grande variedade de anorma- 
lidades moleculares e genéticas associadas. A eliptocitose 
hereditária pode ser encontrada em todos os grupos étni- 
cos, com prevalência de 1:2.500 em caucasianos e 1:150 em 
algumas partes da África”. No Brasil, não se dispõe de da- 
dos epidemiológicos, mas sua frequência deve ser alta, em 
vista da origem étnica de nossa população. 


Existem duas formas clinicas de eliptocitose heredi- 
tária: a eliptocitose hereditária comum e a piropoiquilo- 
citose hereditária”. 


Patogênese e quadro clínico 

A eliptocitose hereditária comum é causada por de- 
feitos nas chamadas interações horizontais entre as pro- 
teínas da membrana eritrocitária. Defeitos na espectrina 
são os principais responsáveis, com mutações afetando o 
sítio de autoassociação entre as moléculas, em 50 a 80% 
dos casos. Esses defeitos levam à instabilidade do citoes- 
queleto com formação dos eliptócitos e, nos casos mais 
graves, severa fragmentação celular e hemólise”. É a for- 
ma clínica mais frequente, predominando nas popula- 
ções de origem africana. Na maior parte dos casos, a úni- 
ca alteração é a morfologia eritrocitária, com eliptócitos 
correspondendo a mais de 40% das células. Nas formas 
heterozigotas, não ocorrem anemia, esplenomegalia ou 
reticulocitose. Nos casos homozigotos ou com dupla he- 
terozigose, a hemólise pode ser proeminente, com ane- 
mia, reticulocitose e fragmentação celular. 

A piropoiquilocitose hereditária (HPP) é uma forma 
rara de eliptocitose hereditária, que se caracteriza por 
acentuada fragmentação celular e sensibilidade térmica 
anormal, com fragmentação eritrocitária a 45 a 46°C (nor- 
mal a partir de 49°C)". No período neonatal, apresenta- 
-se como grave anemia hemolítica, muitas vezes com ris- 
co de morte. 


Avaliação laboratorial 

A avaliação morfológica das hemácias no esfregaço 
de sangue periférico é o principal elemento para a avalia- 
ção diagnóstica e da gravidade do quadro. Eliptócitos são 
a marca registrada da doença, variando de 15% a quase 
100% das células (Figura 8). Fragmentação celular e mi- 
crocitose estão presentes nos quadros mais graves, em ge- 
ral associados a anemia e reticulocitose. Na HPP, a frag- 
mentação celular é extrema, dificultando o achado de 
eliptócitos no esfregaço de sangue. Muitas vezes, isso faz 
a HPP ser erroneamente diagnosticada como esferocito- 
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» Figura 8. Numerosos eliptócitos em sangue periférico de paciente 
com eliptocitose hereditária comum. 
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se grave. O exame dos pais é imprescindível nesses casos, 
e mostra um deles com aspecto eliptocitário típico. Para 
a identificação do defeito de base, é necessário o estudo 
das proteínas da membrana em centros especializados. 


Tratamento 

Como não há manifestações clínicas na maioria dos 
casos, em geral não há necessidade de tratamento. Pacien- 
tes que cursam com hemólise crônica e anemia podem 
se beneficiar da esplenectomia, mas os resultados não são 
bons como na esferocitose hereditária. Na HPP, a esple- 
nectomia pode ser salvadora, tendo muitas vezes indica- 
ção precoce. Nestes casos, a esplenectomia parcial pode 
ser boa opção. O uso de ácido fólico está indicado nos ca- 
sos com anemia hemolítica. 


O termo estomatocitose hereditária designa uma sé- 
rie de doenças hereditárias do eritrócito, caracterizadas 
por anormalidades nos mecanismos de regulação do vo- 
lume celular, levando a defeitos na permeabilidade da 
membrana aos cátions monovalentes Na” e K*?, Depen- 
dendo do tipo de defeito, as células tornam-se hiper-hi- 
dratadas (hidrocitose hereditária) ou desidratadas (xero- 
citose hereditária) ou com fenótipos intermediários. São 
doenças raras, mas possivelmente subdiagnosticadas. A 
incidência estimada de xerocitose é de 1/10.000 e de hi- 
drocitose, de 1/100.000, 


Quadro clinico-laboratorial 

A estomatocitose hereditária apresenta anemia he- 
molitica leve a moderada, com niveis de hemoglobina ao 
redor de 10 g/dL, reticulocitose (5 a 10%) e macrocitose 
(VCM entre 100 e 115 fls). A CHCM está elevada na xe- 
rocitose e diminuída na hidrocitose. Estomatócitos são 
frequentemente visualizados na hidrocitose, mas estão 
presentes, em grau variável, também nas formas desidra- 
tadas (Figura 9). O diagnóstico é baseado na determina- 
ção da quantidade intraeritrocitária de Na* e K*, além de 
provas específicas com as quais são estudados os diversos 
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hereditária (coloração de Leishman). 
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canais de troca iônica da membrana eritrocitária. A ecta- 
citometria em gradiente osmótico parece ser o teste diag- 
nóstico mais importante na identificação das células es- 
tomatocíticas, pela demonstração de padrões de 
deformabilidade eritrocitária específicos, embora não seja 
um exame disponível na rotina”, Além dos sinais labo- 
ratoriais de hemólise, os pacientes com estomatocitose 
cursam com sobrecarga de ferro, apresentando aumento 
da saturação da transferrina e hiperferritinemia, inde- 
pendentemente da necessidade de transfusão de sangue. 
Esplenomegalia e cálculos biliares são achados comuns. 


Tratamento 

Diferente da esferocitose, na qual a esplenectomia é 
frequentemente curativa, na estomatocitose hereditária a 
retirada do baço, além de não melhorar a anemia, está 
contraindicada em vista das frequentes complicações 
trombóticas que seguem a esplenectomia”, 


Como a hemácia madura é uma célula anucleada, ela 
necessita de mecanismos que gerem energia e que a prote- 
jam de danos oxidativos. Para isso, ela conta com um arse- 
nal de enzimas que geram energia a partir da glicólise (ciclo 
de Embden-Meyerhof) e que tém ação antioxidante (ciclo 
das pentoses ou via da hexose monofosfato). Estas vias es- 
tão esquematizadas respectivamente nas Figuras 10 e 11º, 
Deficiências nas enzimas integrantes desses ciclos podem le- 
var ao encurtamento da vida média eritrocitária. 

As principais eritroenzimopatias de interesse clínico 
são: deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) 
e deficiência de piruvatoquinase (PK). 


Deficiência de glicose-6-fosfato-desidrogenase 

A G6PD é uma enzima integrante do chamado shunt 
das pentoses ou via da hexose monofosfato. É importan- 
te na manutenção dos níveis de glutationa reduzida, que 
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© Figura 10. Via de Embden-Meyerhof que gera energia a partir da 
glicólise anaeróbica. 
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» Figura 11. Via da hexose monofosfato ou shunt das pentoses, em 
que a glutationa deve ser mantida em estado reduzido para proteger 
a Célula contra a ação de substâncias oxidantes. 


protege a hemácia de danos oxidativos. A enzima G6PD 
age sobre o substrato glicose-6-fosfato, gerando NADPH, 
que age como cofator da glutationa-redutase na geração 
de glutationa reduzida. A glutationa reduzida detoxifica 
peróxido de hidrogênio, mantendo a célula protegida (Fi- 
gura 11). Na deficiência de G6PD, por bloqueio desse me- 
canismo protetor, a hemoglobina pode se tornar oxida- 
da, se desnaturar e formar corpúsculos de Heinz; estes 
lesam a membrana eritrocitária levando à retirada das 
hemácias da circulação pelo baço. 

A doença é herdada ligada ao cromossomo X, haven- 
do mais de 400 mutações descritas. As enzimas mutantes 
apresentam diferentes graus de atividade, e o quadro clí- 
nico depende disso. Quanto menor a atividade enzimá- 
tica, maior a intensidade do quadro clínico. 

A deficiência de G6PD é a doença metabólica eritro- 
citária mais comum, afetando cerca de 400 milhões de 
pessoas pelo mundo'*!*, Embora sua distribuição seja 
universal, predomina em determinados grupos étnicos. 
No Brasil, acomete 8% dos afrodescendentes. 


Quadro clinico-laboratorial e tratamento 

A deficiência de G6PD causa mais frequentemente 
quadro de anemia hemolítica ocasional, episódica, agu- 
da, relacionada a fatores precipitantes como infecções ou 
ingestão de substâncias oxidantes. Mais raramente, pode 
provocar quadro de anemia hemolítica crônica. O qua- 
dro clínico depende do tipo de mutação presente no gene 
da G6PD. 

Anemia hemolítica aguda pode ocorrer após conta- 
to com uma série de fármacos e drogas, que incluem de- 
rivados de sulfa, antimaláricos, antibióticos e analgésicos. 
O quadro clínico geralmente é de início súbito, com pa- 
lidez, icterícia e urina escura. Pode ser acompanhado por 
dor abdominal ou lombar. O hemograma revela anemia 
(queda de hemoglobina de 3 a 4 g/dL), reticulocitose, cé- 
lulas fragmentadas, microesferócitos e células “mordidas” 
(bite cells). O quadro hemolítico em geral é autolimitado, 
melhorando sem tratamento em alguns dias. O agente 


causal deve ser retirado sempre que possível, e o proces- 
so infeccioso, quando presente, deve ser tratado”, 
Anemia hemolítica não esferocítica congênita é uma 
forma mais rara de deficiência de G6PD, relacionada a va- 
riantes com atividade enzimática muito baixa; não requer 
fator precipitante, cursando com hemólise constante e ane- 
mia. Nos casos graves de ocorrência neonatal, pode ser ne- 
cessária exsanguineotransfusão, e transfusões de sangue 
podem ser necessárias ao longo da vida. Suplementação 
com ácido fólico é indicada. Esplenectomia pode ser útil, 
quando existe grande necessidade transfusional!, 


Deficiência de piruvatoquinase (PK) 

É a mais frequente enzimopatia do ciclo metabólico 
eritrocitário associado à glicólise. A PK é a enzima neces- 
sária para a passagem de fosfoenolpiruvato para piruva- 
to na via de Embden-Meyerhof, responsável pela geração 
de energia para a hemácia, sob a forma de ATP (Figura 
10). Na sua deficiência, menos energia é formada e a he- 
mácia tem vida média encurtada, com consequente ane- 
mia hemolítica”. 


Quadro clinico-laboratorial 

A expressão clínica da deficiência de PK é variável, 
ocorrendo desde hemólise grave neonatal até quadros he- 
molíticos bem compensados. Nas formas graves neona- 
tais, a hemólise pode ser pronunciada a ponto de haver 
necessidade de exsanguineotransfusão para evitar kernic- 
terus. Durante a vida, os pacientes podem apresentar graus 
variáveis de anemia, icterícia e esplenomegalia. Cálculos 
biliares e úlceras de perna (Figura 3A) podem estar pre- 
sentes e, em casos raros, deformidades esqueléticas (Fi- 
gura 3B), refletindo a gravidade da hemólise constante. 


Tratamento 

O tratamento inclui transfusões de sangue nos pri- 
meiros anos de vida, necessárias para o crescimento ade- 
quado. Nesses casos, quelação de ferro deve ser instituí- 
da para evitar hemossiderose. A esplenectomia pode ser 
útil quando a hemólise é constante e grave. Deve ser rea- 
lizada após os 5 a 6 anos de idade para diminuir os riscos 
de infecção pós-esplenectomia após vacinação antipneu- 
mocócica e anti-hemófilos. A esplenectomia em geral me- 
lhora o quadro clínico e a necessidade transfusional, em- 
bora possam persistir sinais laboratoriais de hemólise e 
risco de cálculos biliares. Suplementação com ácido fóli- 
co também está indicada. 


Hemoglobinopatias 

As anormalidades da hemoglobina podem ser de duas 
naturezas: estruturais (hemoglobinopatias) ou defeitos 
de síntese de uma ou mais cadeias globínicas da molécu- 


la da hemoglobina (talassemias). 


Talassemias 
Definição e considerações gerais 

As talassemias constituem um grupo heterogêneo de 
doenças hereditárias, caracterizadas por diminuição ou 
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auséncia de sintese de uma ou mais cadeias globinicas da 
molécula de hemoglobina*. 

A molécula de hemoglobina (Hb) é constituída por 
4 cadeias globínicas e 4 grupos heme. No início do desen- 
volvimento, estão presentes as Hb embrionárias, que são 
substituídas pela Hb fetal (HbF) durante a vida intraute- 
rina e gradualmente pela HbA, após o nascimento. A es- 
trutura de todas estas hemoglobinas é semelhante e, cada 
uma delas é constituída por 2 pares de cadeias globínicas 
idênticas. Com exceção de algumas Hb embrionárias, to- 
das as hemoglobinas normais são constituídas por um 
par de cadeias alfa, combinadas com um par de cadeias 
não alfa, sintetizadas na proporção de 1:1. A hemoglobi- 
na do adulto é formada por uma mistura de HbA, HbA, 
e HbF (Quadro 1). A HbF é uma mistura de duas formas 
moleculares A-gama e G-gama, que diferem em um ami- 
noácido (alanina ou glicina). Os pacientes com beta-ta- 
lassemia têm diminuição de produção de cadeias beta 
com relação à produção de cadeias alfa, acontecendo o 
inverso nos casos de alfa-talassemia. 


Prevalência e distribuição 

As talassemias são consideradas as doenças genéticas 
mais comuns do mundo, sendo de distribuição univer- 
sal. A maior prevalência de alfa-talassemia ocorre no Su- 
deste da Ásia e entre as populações originárias da costa 
oeste da África. As beta-talassemias predominam numa 
ampla região que inclui a bacia do Mediterrâneo, o Orien- 
te Médio, a Índia e o Sudeste da Ásia. Aproximadamente 
3% da população do mundo é portadora de um gene be- 
ta-talassêmico. Estes genes são particularmente prevalen- 
tes na Itália e na Grécia”. No Brasil, a doença predomina 
entre descendentes de italianos, gregos e africanos. 


Classificação 

As síndromes talassêmicas podem ser classificadas de 
forma clínica, genética e molecular. 

A classificação mais antiga é a classificação clínica, 
que divide as talassemias de acordo com a gravidade (Qua- 
dro 2). A classificação clínica, apesar de não ter base ge- 
nética ou molecular, é útil na prática médica. As formas 
major ou maior são as formas graves, dependentes de 
transfusões, que devem ser tratadas em centros especia- 
lizados. As formas minor ou menor são assintomáticas, 
representam o chamado traço talassêmico e são as mais 
frequentes na prática clínica. As talassemias que apresen- 
tam um grau maior de anemia do que o traço talassémi- 
co, mas que não são graves como as major, são chamadas 






proporção média de cada uma em indivíduos normais 
Hemoglobinas normais do adulto 
HbA — 2 cadeias alfa e 2 cadeias beta (+ 97%) 

HbA2 —» 2 cadeias alfa e 2 cadeias delta (+ 2.5%) 

HbF — 2 cadeias alfa e 2 cadeias gama (< 1%) 

Note que todas são formadas por 2 cadeias alta e 2 cadeias não alfa. 
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de talassemias intermedias e são as com maior variabili- 
dade clínica. Finalmente, existem alguns portadores do 
gene talassémico que são clínica e hematologicamente 
normais, sendo designados como portadores silenciosos. 

A classificação genética leva em conta a cadeia globíni- 
ca cuja síntese está deficiente ou ausente (Quadro 3). A clas- 
sificação molecular é extensa, complexa e baseia-se nas di- 
ferentes mutações ou deleções que causam as talassemias"”, 


Mecanismos genéticos e patologia molecular 

A síntese das cadeias globínicas é controlada por agru- 
pamentos génicos localizados nos cromossomos 11 e 16. 
Os genes que controlam a síntese de cadeias alfa são du- 
plicados (alfa, e alfa,) e localizados no cromossomo 16. 
A síntese das cadeias globínicas beta, delta e gama é con- 
trolada por um agrupamento gênico localizado no cro- 
mossomo 11. A expressão dos genes das globinas é co- 
mandada em grande parte por elementos reguladores 
designados HS-40 para o agrupamento gênico da alfa- 
-globina e LCR para o da beta-globina (Figura 12)". 


Defeitos moleculares 

As síndromes alfa-talassémicas são atualmente clas- 
sificadas em dois grupos, referidos como alfa°-talassemias 
e alfa*-talassemias. As alfa°-talassemias geralmente resul- 
tam de deleção dos genes alfa, e alfa, em cis (no mesmo 
cromossomo) ou deleção do grupamento gênico inteiro 
junto com a principal sequência reguladora (HS-40) ou 
da deleção apenas do elemento regulador (HS-40). Me- 
nos frequentemente, as alfa°-talassemias podem ser cau- 
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© Figura 12. Organização dos genes que controlam a síntese das 
cadeias globínicas com suas respectivas regiões controladoras”. 


sadas por mutação em um dos genes alfa em cis com de- 
leção do outro gene alfa. As alfa*-talassemias geralmente 
são causadas por deleção de um único gene alfa ou, me- 
nos frequentemente, por mutações de ponto afetando os 
genes alfa, ou alfa”. 

As mutações beta-talassêmicas também podem dar 
origem a dois fenótipos: beta* e beta”. Ao contrário das 
alfa-talassemias, as beta raramente são causadas por de- 
leção gênica. As deleções, quando presentes, podem atin- 
gir os elementos reguladores da região beta-LCR, os ge- 
nes estruturais do grupamento génico e elementos críticos 
da região promotora. As mais comuns, entretanto, são as 
variantes não delecionais, que podem afetar cada passo 
da função do gene beta — a transcrição, o processamen- 
to, o transporte e a tradução do RNA, assim como a es- 
tabilidade da cadeia beta produzida". 

As beta-talassemias são causadas por mais de 200 mu- 
tações, embora apenas aproximadamente 20 diferentes 
alelos sejam responsáveis por 80% dos genes beta-talas- 
sémicos na população mundial. Cada grupo étnico tem 
seus alelos beta-talassémicos particulares”. 

A persistência hereditária de hemoglobina fetal ca- 
racteriza-se pela presença de níveis aumentados de HbF 
na vida adulta, na ausência de anormalidades hematoló- 





| a*(-):2 genes alfa inativados por deleção no mesmo cromossomo 


Alfa-talassemias a*(-alfa): um dos genes é inativado por deleção 
(alfa'alta): um dos genes é inativado por mutação 
B*: não existe produção de cadeia betaglobinica 
Beta-talassemias B*: existe produção, mas em nivel reduzido 
| Principal característica diagnóstica = aumento de HbA, 
(BB): não existe síntese de cadeia delta e beta 
(B)+: redução de síntese de cadeia delta e beta 
—— — Hb anormais produzidas pela combinação de cadeias alfa com 
| cadeias formadas pela fusão de parte da cadeia delta com parte de beta 
Delta-talassemias Clinicamente silenciosas 
Gama-talassemias | Não parecem ter significado clínico 


Persistência hereditária de Hb fetal (PHHF) 


| Grupo heterogêneo de doenças, com sintese persistente de HbF na vida adulta 


gicas relevantes. A quantidade de HbF varia de 2 a 30%, 
refletindo a heterogeneidade molecular. Pode ser causa- 
da por defeitos delecionais e não delecionais”. 


Fisiopatologia 

A deficiência de síntese de uma ou mais cadeias glo- 
bínicas tem duas consequências: desequilíbrio de produ- 
ção entre as cadeias alfa e não alfa e síntese diminuída de 
hemoglobina. As cadeias produzidas em excesso levam a 
alterações na produção e na vida média dos eritrócitos. A 
diminuição na produção da hemoglobina contribui para 
a anemia e causa a hipocromia característica das talasse- 
mias. A gravidade da anemia é determinada pelo grau de 
desequilíbrio da síntese de cadeias globínicas. 

Pacientes com alfa-talassemia tém diminuição de 
produção de cadeias globínicas alfa em relação às ca- 
deias beta. As cadeias beta livres se agrupam em tetrá- 
meros (beta,). A hemoglobina constituída por estes te- 
trâmeros beta, é denominada hemoglobina H (HbH), é 
instável e se precipita formando corpos de inclusão. Os 
eritrócitos com esses corpos de inclusão são removidos 
rapidamente da circulação pelo sistema retículo-endo- 
telial (SRE), tendo sua vida média encurtada. Isso resul- 
ta em anemia que é compensada parcialmente pelo au- 
mento na produção dos glóbulos vermelhos”, Na vida 
intrauterina, a cadeia que sobra é a cadeia gama, que se 
agrupa formando tetrâmeros gama,, que são chamados 
de Hb Bart's (Quadro 4). 

Os pacientes com beta-talassemia, por sua vez, têm 
diminuição da produção de cadeias beta, o que acarreta 
um excesso relativo de cadeias alfa. Embora a redução na 
produção de cadeias beta seja compensada por certo au- 
mento na produção de cadeias delta e gama, esse aumen- 
to é insuficiente para ligar todas as cadeias alfa produzi- 
das. As cadeias alfa são extremamente insolúveis e 
precipitam nos precursores eritroides, levando à matura- 
ção defeituosa e destruição celular, principalmente intra- 
medular (eritropoese ineficiente). Os monômeros de ca- 
deia alfa formam hemicromos que modificam as proteínas 
da membrana celular, incluindo a banda 3 e a proteína 4.1, 
a anquirina e a espectrina, além de causar a externaliza- 
ção da fosfatidilserina da camada lipídica, que é procoa- 
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Diminuição da síntese de cadeias alfa na vida fetal = acúmulo de 
cadeias gama (Hb Bart's) após o nascimento = acúmulo de cadeias 
Hb Bart’s e HbH = inúteis para transportar O, instáveis, alta afinidade 
pelo O, facâmente oxidéveis —» precipitam 

A eritropoese ineficiente não é tão grande quanto nas beta- 
talassemias 





As cadeias formadas em excesso precipitam dentro do eritrócito, 
causando a destruição precoce da célula dentro da medula 
(eritropoese ineficiente). Na vida intra-uterina, a cadeia em excesso é 
a cadeia gama, que, após o nascimento, vai gradativamente sendo 
substituída pela cadeia beta. 
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gulante, podendo ativar a coagulação"”?º, As células anor- 
mais que não são destruídas na medula óssea e caem no 
sangue periférico são removidas rapidamente pelo baço e 
pelo figado (Figura 13). 

O baço aumenta progressivamente, na tentativa de 
fagocitar as células anormais, exacerbando ainda mais a 
anemia pela hemodiluição. A anemia grave resultante des- 
se processo estimula a produção de eritropoetina, cau- 
sando enorme expansão da medula óssea e hematopoe- 
se extramedular. Essa expansão leva a anormalidades 
esqueléticas e alterações metabólicas diversas. A hemato- 
poese acelerada induz sinalização para aumentar a absor- 
ção de ferro no nível intestinal. A ferroportina e a hepci- 
dina são proteínas críticas na regulação dos mecanismos 
de absorção e movimentação do ferro pelo organismo 
(ver Capítulo “Hemocromatose”). Esse processo, associa- 
do à sobrecarga de ferro iatrogênica, secundária ao tra- 
tamento transfusional ao longo da vida, leva à hemocro- 
matose tecidual e suas complicações” (Quadro 5). 


Aspectos clínicos, diagnóstico e tratamento 
das principais síndromes talassémicas 
Alfa-talassemias 

A deleção de 1 ou ambos os genes da cadeia globíni- 
ca alfa é a mutação mais comum do genoma humano”. 
As alfa-talassemias são muito pouco diagnosticadas na 
prática, porque as formas clinicamente brandas, que são 
as mais frequentes, necessitam de diagnóstico molecular, 
que não está disponível de rotina. 

Apesar do grande número de alelos alfa-talassémi- 
cos, só existem quatro condições clínicas e hematológi- 


Hipercoagulabilidade 
Ativação da coagulação 
t Exposição de 
= fosfatidilserina 
f Lesão da membrana 
Corpos de inclusão (pides e proteínas) 
Excesso de cadeias globínicas alfa 
Corpos Lesão da membra 
— (lipides e Pest 
. y 
Remoção das células anormais pelo SRE 





H Figura 13. Fisiopatologia das beta-talassemias. 
SRE: sistema reticuloendotelial. 
Fonte: modificado de Borgna-Pignatti e Galanelio”. 
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Fisiopatologia das beta-talassemias 

Proliferação maciça da medula óssea eritroide: anormalidades esquelóticas 
Diminuição da vida média dos eritrócitos: anemia 

Aumento da atividade do SRE: hepatoesplenomegalia 


Acúmulo de ferro nos tecidos: figado, pâncreas, coração, glândulas 
endócrinas 


cas, em ordem decrescente de gravidade: hidropisia fetal 
por Hb Bart's, doença da HbH, traço alfa-talassémico e 
portador silencioso correspondendo, respectivamente, à 
deleção de 4,3,2 e 1 genes alfa (Figura 14). 

Hidropisia fetal com Hb Bart's: esta condição, resul- 
tante da ausência dos 4 genes alfa, é a mais devastadora 
de todas as talassemias, observada principalmente na po- 
pulação do Sudeste da Ásia e em algumas regiões do Me- 
diterrâneo. Como o feto não produz cadeias alfa, sua he- 
moglobina consiste quase completamente de Hb Bart's 
(gama,). O quadro clínico é um bebé prematuro, pálido e 
edemaciado que, se não for natimorto, geralmente morre 
logo após o nascimento", Existem relatos de aumento das 
complicações relacionadas à gravidez nesses casos, com alta 
incidência de hipertensão (75%), convulsões, hemorragia 
pós-parto (10%) e outras complicações periparto. O diag- 
nóstico pré-natal pode ser feito utilizando técnicas de aná- 
lise do DNA em células do líquido amniótico a partir da 
14º semana e pela biópsia de vilosidade coriônica a par- 
tir da 10º semana. Estes procedimentos apresentam risco 
de perda fetal de 1% e 5%, respectivamente”. Não há, até 
o momento, tratamento efetivo para esta doença”. 

Doença da HbH: a doença da HbH afeta indivíduos 
do Sudeste da Ásia, das ilhas do Mediterrâneo e parte do 





Normal Portador Traço a-tal/ 
(an/aa) (aa/a-) Asiático (aa/-) 
Traço a-tal/ 
asiático, africano Doença de HbH opiate 
(a-/--) rans ) 
(a-/a-) 


|! 


» Figura 14. Diferentes genótipos de alfa-talassemia, populações em 
que eles predominam e síndromes clínicas associadas. 





Oriente Médio, ocorrendo raramente em populações de 
afrodescendentes. É caracterizada por anemia e espleno- 
megalia. O quadro clínico é de talassemia intermedia, 
com grande variação na gravidade da doença”. A ane- 
mia é hipocrômica e microcítica, com níveis de Hb em 
geral entre 7 e 10 g/dL. A incubação do sangue com co- 
rantes supravitais (p. ex., azul cresil brilhante) causa a 
precipitação da HbH, vista como múltiplas pequenas in- 
clusões (aspecto de bola de golfe) como se pode obser- 
var na Figura 15. A eletroforese de hemoglobina mostra 
quantidades variáveis de HbH (1 a 40%). Os pacientes, 
em geral, não necessitam de tratamento. Suplementação 
com ácido fólico pode ser feita como em outras anemias 
hemolíticas. É aconselhável orientar os pacientes para 
evitar drogas oxidantes pelo risco de crise hemolítica. 
Transfusões de sangue esporádicas podem ser necessá- 
rias. Esplenectomia pode ser indicada na presença de hi- 
peresplenismo, mas deve ser considerado o risco de com- 
plicações trombóticas". 

Traço alfa-talassêmico: esta condição é benigna e ocor- 
re predominantemente em descendentes de asiáticos, me- 
diterrâneos ou africanos. É assintomática, os níveis de he- 
moglobina são normais ou discretamente reduzidos. Os 
glóbulos vermelhos são hipocrômicos e microcíticos. O 
diagnóstico é dificil e frequentemente circunstancial"*, A 
presença de microcitose em um indivíduo com estoques 
adequados de ferro, níveis normais de HbA, e de HbF 
pode ser considerada indicativa de alfa-talassemia, espe- 
cialmente se existir quadro semelhante em outros mem- 
bros da família. A quantidade de HbH presente nesses ca- 
sos é muito pequena para ser detectada na eletroforese de 
Hb. Raramente, as inclusões de HbH podem ser visuali- 
zadas em algumas poucas células em esfregaço de sangue 
periférico corado com azul cresil brilhante. O diagnósti- 
co de certeza baseia-se em estudos do DNA, para eviden- 
ciar a alteração gênica. 
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© Figura 15. Esfregaço de sangue periférico mostrando célula com 
aspecto de bola de golfe em paciente com doença da HbH (coloração 
com azul cresil brilhante). 












Portador silencioso: a deleção de um único gene alfa 
não causa anormalidades clínicas ou hematológicas, sen- 
do detectada apenas pela demonstração da alteração gê- 
nica em análise de DNA. As deleções de um ou de 2 ge- 
nes são assintomáticas e não requerem tratamento. 


Beta-talassemias 

O quadro clínico das beta-talassemias reflete o efei- 
to quantitativo da mutação presente em cada caso sobre 
a síntese da betaglobina. 

Beta-talassemia major: é a forma mais grave de beta- 
-talassemia. Manifesta-se por retardo de crescimento, ane- 
mia e esplenomegalia, com eventual hiperesplenismo, os- 
teoporose e outras alterações esqueléticas associadas à 
expansão da medula óssea e à sobrecarga de ferro decor- 
rente da combinação de aumento da absorção intestinal 
e transfusões de sangue?!. Complicações trombóticas po- 
dem ocorrer em 4% dos casos”. O figado, o coração, o pân- 
creas, a hipófise e outras glândulas endócrinas são os prin- 
cipais locais de deposição excessiva de ferro, a qual causa 
lesão progressiva e insuficiência desses órgãos. O curso clí- 
nico subsequente e as características físicas dependem do 
tratamento transfusional adequado associado ao tratamen- 
to da sobrecarga de ferro. O quadro clínico típico só ocor- 
re atualmente na criança tratada de forma inadequada. O 
hemograma inicial mostra anemia microcítica e intensa- 
mente hipocrômica, com numerosos eritroblastos circu- 
lantes (Figura 16). Homozigotos para beta?-talassemia 
apresentam HbA, e HbF, com ausência de HbA. A talas- 
semia major é pouco frequente, e os casos suspeitos de- 
vem ser encaminhados para acompanhamento em cen- 
tros especializados. O tratamento baseia-se em esquema 
transfusional e tratamento agressivo da sobrecarga de fer- 
ro”, O único tratamento curativo disponível é o trans- 
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B Figura 16. Esfregaço de sangue periférico com hipocromia, hemácia 
em alvo (seta) e eritroblastos circulantes (setas) em talassemia major 
antes do tratamento (coloração de Leishman). 
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plante de medula óssea. Pesquisas em terapia gênica es- 
tão em andamento. 

Beta-talassemia intermedia: caracteriza-se por ane- 
mia hemolítica de gravidade variável, que não requer 
transfusões crônicas. Como esperado pela heterogenei- 
dade de suas bases moleculares, esta é uma entidade clí- 
nica com amplo espectro de manifestações, que variam 
desde uma condição próxima à da talassemia major até 
uma doença com poucos sintomas, descoberta em exa- 
me hematológico de rotina. Anormalidades esqueléticas 
associadas à expansão medular podem ocorrer, assim 
como esplenomegalia e hiperesplenismo. Eritropoese ex- 
tramedular é frequente, apresentando-se como massas 
em geral de localização paravertebral ou mediastinal (Fi- 
gura 17). Complicações trombóticas ocorrem em 10% 
dos casos, e sobrecarga de ferro tecidual pode ser encon- 
trada em adultos, mesmo na ausência de programa trans- 
fusional crônico”, A concentração de hemoglobina varia 
geralmente de 6 a 9 g/dL, com as características morfo- 
lógicas típicas das talassemias. A composição de hemo- 
globinas é variável, com aumento de HbA, e quantidades 
de HbF que dependem do grau de deficiência de síntese 
causado pela mutação presente em cada caso. 

A talassemia intermedia, por definição, não requer tra- 
tamento transfusional, exceto em circunstâncias especiais. 
Hiperesplenismo é frequente, causando dependência trans- 
fusional que é geralmente revertida pela esplenectomia. 
O tratamento com hidroxiureia pode aumentar a HbF e 
ser benéfico em alguns casos”, 

Beta-talassemia minor: causa uma condição assinto- 
mática, associada a alterações proeminentes na morfolo- 
gia dos eritrócitos, com pequena ou nenhuma anemia. A 
beta-talassemia minor é a doença que provavelmente todo 
médico encontra em algum momento do exercício pro- 
fissional. É descoberta por acaso em exames pré-natais, 
pré-operatórios e checagem de rotina ou em estudos fa- 
miliares motivados por anemia em algum membro da fa- 
mília. Como as alterações hematológicas são frequente- 
mente confundidas com deficiência de ferro, muitas vezes 
os pacientes são tratados de forma errônea por longos pe- 
ríodos. As principais características desta forma de talas- 





© Figura 17. Hematopoese extramedular em radiografia de tórax de 
paciente com talassemia intermedia. 
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semia estão no Quadro 6. As alterações morfológicas proe- 
minentes do sangue periférico contrastam com a 
diminuição discreta dos níveis de Hb. Elas incluem aniso 
e poiquilocitose acentuadas, microcitose, hipocromia ¢ 
hemácias em alvo. O diagnóstico é feito pela demonstra- 
ção de níveis aumentados de HbA, e, em 50% dos casos, 
aumento de HbF"*. Não é necessário estudo molecular 
para o diagnóstico de beta-talassemia. É importante res- 
saltar que a deficiência de ferro diminui os níveis de HbA,, 
podendo mascarar a presença de beta-talassemia minor”. 
Nos casos com microcitose importante persistente após a 
correção da deficiência de ferro, deve-se repetir a eletro- 
forese de hemoglobina com nova quantificação de HbA,. 
À talassemia minor não requer tratamento. 


Doenças falciformes 

As hemoglobinopatias de maior importância no meio 
médico, pela frequência e morbidade, são as doenças fal- 
ciformes. 


Definição 

As doenças falciformes (DF) constituem um grupo de 
anemias hereditárias que cursam com anemia hemolítica 
crônica, vasculopatia, fenômenos vaso-oclusivos e lesão or- 
gânica aguda e crônica generalizada. Elas se caracterizam 
pela presença em homozigose ou dupla heterozigose da he- 
moglobina S (HbS), que resulta de uma mutação no sexto 
códon do gene da betaglobina (cromossomo 11) com subs- 
tituição da adenina pela timina (GAGOGTG), codifican- 
do valina em vez de ácido glutâmico na 6 posição da ca- 
deia beta da hemoglobina (beta* glu@val). O estado 
homozigoto para HbS (HbSS) é denominado anemia fal- 
ciforme. O gene para HbS pode ser herdado com genes 
para outras hemoglobinas anormais ou para talassemia. As 
combinações mais frequentes em nosso meio são com a 
hemoglobina C constituindo a hemoglobinopatia SC e com 
a betatalassemia, seja beta ou beta’, originando a Sbeta” 
-talassemia (Sbeta'tal) e a Sbeta*-talassemia (Sbeta* tal). Es- 
sas combinações são denominadas, em conjunto, doenças 
falciformes. A combinação de HbS com HbA (HbAS) não 
é considerada doença falciforme. Caracteriza o chamado 
traço falciforme, que tem importância para o aconselha- 
mento genético, mas os seus portadores não são conside- 
rados doentes, tendo expectativa de vida normal. 


Epidemiologia 
A prevalência das várias formas de doença falcifor- 
me e do traço falciforme varia ao redor do mundo e nas 
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diferentes regiões do Brasil. De acordo com a Organiza- 
ção Mundial da Saúde (OMS), há 20 milhões de pessoas 
com doenças falciformes em todo o planeta. Embora as 
doenças falciformes sejam mais comuns na África, onde, 
em determinadas regiões, metade da população carrega 
um gene para HbS, os fluxos migratórios voluntários e 
forçados disseminaram o gene ao redor do mundo”, No 
Brasil, a prevalência estimada do traço falciforme é esti- 
mada em 2 a 8%. 


Fisiopatologia 

A substituição do ácido glutâmico pela valina na ca- 
deia beta da hemoglobina diminui a solubilidade da HbS 
no estado desoxigenado, fazendo as moléculas de desoxi- 
Hbs se polimerizarem. A polimerização é o evento pri- 
mário e indispensável na patogênese molecular da DF. O 
polímero é uma estrutura helicoidal, que se dispõe no 
eixo longitudinal do eritrócito, distorcendo a célula, a qual 
assume o formato de foice ou crescente. Com a reoxige- 
nação, os polímeros se desfazem e a célula reassume seu 
formato original. Os diversos ciclos de falcização e des- 
falcização levam a alterações permanentes da membrana 
eritrocitária, tornando a célula irreversivelmente falciza- 
da, independentemente da tensão de oxigênio. A polime- 
rização da desoxiHbS é influenciada por numerosos fa- 
tores, sendo particularmente importantes a concentração 
intracelular de HbS, a hipóxia, a acidose e a quantidade 
de HbF. A HDF inibe a polimerização da HbS, e sua pro- 
porção varia não só de paciente para paciente, mas tam- 
bém entre os eritrócitos do mesmo paciente, dando ori- 
gem a uma população celular heterogênea”, 

A homeostase de cátions também está prejudicada nas 
células falciformes, devido à redução da capacidade de 
manter o gradiente normal de potássio pela ativação dos 
canais de Gardos e de cotransporte K/Cl. Como resultado, 
os eritrócitos falciformes variam em densidade e deforma- 
bilidade”. Os indivíduos com maiores quantidades de eri- 
trócitos irreversivelmente falcizados e de células densas têm 
mais hemólise e mais anemia, mas não têm, necessaria- 
mente, maior incidência de eventos vaso-oclusivos™. 

A hemólise nas DF é principalmente extravascular, 
decorrente da fagocitose, pelas células reticuloendoteliais, 
dos eritrócitos danificados. Uma proporção dos eritróci- 
tos lesados é destruída no intravascular, com liberação 
excessiva de hemoglobina na circulação, superando a ca- 
pacidade de ligação da haptoglobina. A hemoglobina li- 
vre no plasma inativa o óxido nítrico (NO). Esse proces- 
so promove vasoconstrição e inflamação, deflagrando as 
complicações vaso-oclusivas. Certas complicações, como 
acidente vascular cerebral (AVC), hipertensão pulmonar, 
priapismo e úlcera de perna, estão intimamente relacio- 
nadas à intensidade da hemólise (Figura 18), enquanto 
outras, como crises dolorosas, síndrome torácica aguda 
(STA) e osteonecrose, estão ligadas à viscosidade sangui- 
nea elevada e às interações entre as células falciformes, 
leucócitos e endotélio”, 

Os eventos vaso-oclusivos dependem provavelmente 
da interação entre as ocorrências intrínsecas do glóbulo 
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E Figura 18. Fisiopatologia das doenças falciformes. Papel da hemólise intravascular. 


vermelho, como a presença do polímero e o grau de lesão 
celular, com os fatores do ambiente celular, como a lesão 
endotelial, o tônus vascular e as células do sangue. Acredi- 
ta-se que células menos densas, mais deformáveis e mais 
aderentes, como os reticulócitos, iniciem a vaso-oclusão, 
enquanto as células densas são sequestradas ou destruídas 
na microvasculatura durante esse processo. Os reticuló- 
citos liberados prematuramente pela medula estimulada 
possuem ligandos adesivos que favorecem a interação do 
eritrócito com o endotélio. As células endoteliais, por sua 
vez, são responsáveis por muitos modificadores biológi- 
cos que são gerados durante os episódios vaso-oclusivos. 
Sua lesão e ativação podem ser provocadas pela aderén- 
cia dos eritrócitos ao endotélio, com liberação de radicais 
oxidantes, aumento de endotelina (vasoconstritor) e dis- 
túrbios no balanço de NO (vasodilatador). A associação 
entre células endoteliais e células falciformes por uma va- 
riedade de moléculas de adesão lentifica o fluxo, favorecen- 
do a polimerização da Hbs, a falcização e a vaso-oclusão?, 

A anemia falciforme é extremamente heterogênea do 
ponto de vista clínico. Apesar de ser o protótipo da doen- 
ça monogênica mendeliana, comporta-se clinicamente 
como multigênica, com grande variabilidade fenotípica. 
Tém sido encontrados polimorfismos em genes candida- 
tos que afetam componentes inflamatórios e vasculares 
envolvidos no mecanismo da doença, e alguns podem ter 
utilidade prognóstica em um futuro préximo™. Além dis- 
so, outros fatores influenciam o comportamento clínico 
da doença. A deleção concomitante de genes da alfa-glo- 
bina diminui a disponibilidade dessas cadeias para sínte- 
se da hemoglobina. Pacientes que possuem essas muta- 
ções associadas têm menor taxa de hemólise e valores 
mais elevados de hemoglobina. Os níveis de hemoglobi- 
na fetal, como já citado, estão entre os principais modu- 
ladores da gravidade clínica dessas doenças”. 


Aspectos clínicos gerais 

O quadro clínico das DF é dominado por anemia he- 
molítica crônica de graus variados e por fenômenos va- 
so-oclusivos e suas consequências. 

Os eventos agudos que requerem tratamento de ur- 
gência nesses pacientes são: crises dolorosas, síndrome to- 
rácica aguda, acidente vascular cerebral, episódios de ane- 
mia aguda (crise aplástica, sequestro esplênico) e priapismo. 
As principais complicações crônicas são úlceras de perna, 
colecistopatia crônica calculosa, acometimento renal de 
várias naturezas podendo culminar com insuficiência re- 
nal dialítica, hipertensão pulmonar e cor pulmonale, ne- 
crose isquêmica de cabeça de fêmur, retinopatia prolifera- 
tiva, sobrecarga de ferro nos pacientes politransfundidos, 
insuficiência cardíaca congestiva e osteomielite. 

Embora todas as formas de doença falciforme pos- 
sam apresentar esses comemorativos, o quadro clínico 
varia com os diferentes genótipos e de paciente para pa- 
ciente no mesmo genótipo. Os genótipos associados com 
maior gravidade clínica são os homozigóticos para HbS 
(anemia falciforme), seguidos de perto pelos Sbeta°-ta- 
lassemia. O quadro clínico da Sbeta®-talassemia é muito 
semelhante ao da anemia falciforme, com a exceção do 
baço que pode estar aumentado. Os pacientes com he- 
moglobinopatia SC e Sbeta*-talassemia, apesar da signi- 
ficativa morbidade, apresentam manifestações clínicas 
mais brandas. Os casos de Sbeta'-talassemia são menos 
graves. Os pacientes apresentam menos sintomas vaso- 
-oclusivos, menos sinais de anemia e o baço geralmente 
é palpável. Os pacientes com HbSC apresentam curso clí- 
nico menos sintomático, a anemia é menos acentuada ou 
ausente e a esplenomegalia é frequente”. Os pacientes 
apresentam, no entanto, maior frequência de retinopatia 
proliferativa e necrose isquêmica de cabeça de fêmur que 
as demais doenças falciformes. 
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Diagnóstico laboratorial 

A maioria dos pacientes tem anemia moderada, nor- 
mocítica ou microcítica, dependendo do genótipo, com 
níveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL. A leucocitose é fre- 
quente, sendo mais comum entre os pacientes com HbSS 
e S-beta’-talassemia. As plaquetas estão em número nor- 
mal ou elevado, e os reticulócitos estão aumentados em 
número relativo e absoluto. Alguns pacientes apresentam 
hemólise mais pronunciada com Hb < 6 g/dL, intensa re- 
ticulocitose e níveis muito elevados de DHL. Muitos pa- 
cientes com doença SC têm níveis normais de hemoglo- 
bina. 

No esfregaço de sangue periférico, estão presentes eri- 
trócitos falcizados sugerindo o diagnóstico de doença fal- 
ciforme. Nos casos de hemoglobinopatia SC, existem nu- 
merosas hemácias em alvo; nos casos de S-beta”-talassemia, 
há hipocromia e microcitose (Figura 19). A hemólise pode 
ser evidenciada pelo aumento de bilirrubina indireta, re- 
dução da haptoglobina sérica e aumento de DHL. 

O diagnóstico das diferentes doenças falciformes é 
feito pela identificação e quantificação das hemoglobinas, 





© Figura 19. Esfregaço de sangue periférico mostrando hipocromia 
e eritrócitos falcizados (seta) em um caso de Sbeta”-talassemia (colo- 
ração de Leishman). 


geralmente por eletroforese de hemoglobina. Na anemia 
falciforme, não existe HbA, que é substituída pela HbS. 
Na S-beta-talassemia, o VCM está diminuído, em con- 
traste com os valores normais encontrados na anemia fal- 
ciforme, e os níveis de HbA, estão elevados (Tabela 1). 


Aspectos gerais do tratamento 

O único tratamento curativo para essas doenças é o 
transplante de medula óssea, que é um procedimento que 
envolve certa morbidade e mortalidade, além da necessida- 
de, por enquanto, de haver um doador compatível”. O tra- 
tamento geral é baseado em suporte clínico e cuidados es- 
pecíficos”, Nas crianças, além da vacinação contra 
pneumococo e hemophillus, está indicada a profilaxia com 
penicilina. Todos os pacientes com sorologia negativa para 
hepatite B devem ser vacinados contra a doença. Em razão 
da hemólise, existe necessidade aumentada de folatos, sen- 
do recomendada a reposição com 1 mg/dia de ácido fólico. 


Hidroxiureia 

Nos últimos anos, a hidroxiureia vem sendo cada vez 
mais utilizada na prevenção de crises dolorosas”. Por se 
tratar de um agente citotóxico, ainda existe preocupação 
em relação a aspectos teratogênicos e à indução de neo- 
plasias secundárias. Os dados recentes indicam que se tra- 
ta de medicação segura, com benefício evidente no con- 
trole de dor e possível redução de mortalidade associada 
ao uso prolongado. O seu efeito benéfico deve-se à inter- 
ferência em múltiplos mecanismos envolvidos na fisio- 
patologia da doença, que incluem aumento da HbF, mo- 
dificação das interações entre os eritrócitos e o endotélio 
vascular, com alterações da expressão de moléculas de 
adesão e do metabolismo do NO, e mielossupressão, com 
diminuição principalmente do número de neutrófilos. A 
contracepção deve ser praticada por homens e mulheres. 
A principal toxicidade é a mielossupressão, que é geral- 
mente transitória. 


Transfusão de sangue 
As indicações de transfusões de concentrado de he- 
mácias em pacientes com doenças falciformes têm dois 





Tabela 1. Valores hematimétricos e eletroforese de I 
Genótipo Hb (g/dL) 
ss 6a 10 
S-beta*tal 6910 20 a 30 
S-beta*tal 8812 30 a 36 
sc 10a 12 30 a 36 


Rt (%) 
10a 15 


Hb (9%) 
S=80a95 
A2=2a3 
Fetal = 2 a 20 


S=75a95 
A2—4a6 
Fetal = 2 a 20 
S= 50 a 85 
A2=4a6 
Fetal = 2 a 20 
S= ~50 
C= ~50 


10a15 


65a 75 


70 a 90 Saio 


Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; VCM: volume corpuscular médio; Rt reticulócitos. 


propósitos principais: melhorar a anemia sintomática e 
reduzir ou prevenir complicações por meio da redução 
da proporção da HbS”. 

A anemia por si não é indicação de transfusão, mas, 
à medida que os pacientes envelhecem, podem surgir 
complicações que agravam a anemia, como a insuficiên- 
cia renal. Nesses casos, o tratamento com eritropoetina 
pode ser benéfico, desde que os níveis de hemoglobina 
não excedam os níveis prévios à insuficiência renal. 

Todos os pacientes que precisem ser submetidos a pro- 
grama transfusional devem ter suas hemácias fenotipadas 
para evitar aloimunização. Na presença de múltiplos aloan- 
ticorpos, torna-se difícil encontrar sangue compatível. 

importante ressaltar que os pacientes com níveis de 

Hb 2 10 g/dL, nos quais o procedimento visa à diluição 
da hemoglobina S, devem ser submetidos a exsanguineo- 
transfusão parcial. Em pacientes com 8 a10 g/dL, é dese- 
jável adotar o mesmo procedimento”. 

As transfusões repetidas causam sobrecarga de ferro, 
devendo ser associado tratamento com quelantes de fer- 
ro nos pacientes que estão em programa transfusional. 


Aspectos clínicos e tratamento 
das principais complicações 
Complicações agudas 


Infecções 

Na primeira infância, predominam os episódios in- 
fecciosos causados por germes encapsulados, favorecidos 
pela disfunção esplênica, e os episódios de sequestro es- 
plénico. Ambas as condições são potencialmente letais, 
mesmo em sua primeira manifestação. A grande morta- 
lidade observada nas crianças durante os primeiros 5 anos 
de vida diminui acentuadamente pela implementação de 
medidas simples, como vacinação e tratamento profilá- 
tico com penicilina, associadas à educação dos pais e res- 
ponsáveis para reconhecer rapidamente complicações 
agudas”. Tais estratégias basciam-se no diagnóstico pre- 
coce da doença falciforme. Como ela é assintomática nos 
primeiros meses de vida, pelo predomínio da hemoglo- 
bina fetal, para se efetuar o diagnóstico precoce é neces- 
sária uma busca ativa dos casos por meio do diagnóstico 
neonatal. 


Crises dolorosas 

O episódio doloroso é a característica clínica mais 
marcante das DF; é a causa mais comum de admissão 
hospitalar e acomete pacientes de todas as idades. Uma 
das manifestações mais precoces da doença é a dactilite 
ou síndrome mão-pé, que consiste no edema doloroso 
das mãos e/ou pés que ocorre em crianças pequenas, As 
crises dolorosas tém etiologia complexa e pouco com- 
preendida e são autolimitadas, durando de poucas horas 
a 1 a2 semanas. O diagnóstico é subjetivo. A dor pode ser 
lancinante e costuma ser imprevisível. É importante afas- 
tar causas desencadeantes, principalmente infecções. As 
infecções mais frequentes são as do trato respiratório. A 
anamnese e o exame físico são importantes para orientar 
os exames complementares necessários e o tratamento de 
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eventuais fatores desencadeantes. Episódios dolorosos 
agudos podem preceder STA ou podem evoluir para in- 
suficiência de múltiplos órgãos. Morte inexplicada pode 
ocorrer durante esses episódios. Atualmente não é possi- 
vel prever a evolução de um episódio doloroso. A frequên- 
cia de episódios dolorosos é inversamente relacionada aos 
níveis de hemoglobina fetal. 

As crises de dor leve e moderada podem ter trata- 
mento domiciliar. O tratamento em unidades de emer- 
gência baseia-se em hidratação com soluções hipotôni- 
cas e analgesia com opioides, utilizando doses e intervalos 
apropriados, visando à eliminação da dor. A droga de es- 
colha para dor grave é a morfina, associada ou não a an- 
tiinflamatórios não hormonais e medicações adjuvantes. 
A preferência do paciente não deve ser ignorada nem ta- 
xada de dependência, porque a natureza recorrente da 
dor frequentemente permite ao paciente experimentar 
múltiplas opções de tratamento e aprender qual regime 
fornece alívio. A utilização de antiinflamatórios não hor- 
monais deve ser evitada em pacientes com diminuição da 
função renal, úlcera péptica, gastrite e coagulopatias. 

Na suspeita de envolvimento pulmonar, deve ser evi- 
tada a sedação excessiva, que pode levar à depressão respi- 
ratória, um dos mais temidos efeitos colaterais dos opioi- 
des, nesses pacientes. Nesses casos e naqueles com sintomas 
compatíveis com insuficiência cardíaca, deve ser evitada 
também a sobrecarga de volume decorrente de hiper-hi- 
dratação. Antibióticos, transfusões de sangue e O, não es- 
tão indicados de rotina, 


Acidente vascular cerebral (AVC) 

AVC é uma das grandes complicações das DF. É cau- 
sado por estenose e oclusão de grandes vasos cerebrais. 
Os eritrócitos falciformes e a alta velocidade de fluxo de- 
corrente da anemia levam à lesão vascular. AVC hemor- 
rágico também pode ocorrer, sendo mais comum em adul- 
tos e, frequentemente, causado por ruptura de ancurismas. 
Moyamoya, uma proliferação de vasos pequenos e frá- 
geis, secundária a lesões estenóticas, também pode ser 
causa de AVC. AVC hemorrágico é associado a uma taxa 
de mortalidade de 20%. Também podem ocorrer ataques 
isquêmicos transitórios e infartos cerebrais silenciosos. 
Estes últimos estão frequentemente associados a disfun- 
ções cognitivas. Embora possam ocorrer em qualquer ge- 
nótipo, os AVC predominam amplamente em pacientes 
com HbSS. O risco para o primeiro AVC é de 11% até os 
20 anos, 15% até os 30 anos e 24% ao redor dos 45 anos. 
São fatores de risco para AVC isquémico: anemia grave, 
STA e hipertensão sistólica. A associação com alfa-talas- 
semia pode ter efeito protetor, talvez relacionado ao he- 
matócrito mais alto”, 

Crianças com AVC isquémico devem ser submetidas 
a exsanguineotransfusão parcial (automatizada de prefe- 
rência) para reduzir rapidamente os níveis de HbS para 
inferiores a 30%, seguida por regime de transfusão cró- 
nica por tempo indeterminado, para prevenção de reci- 
diva. Em pacientes com concentração de hemoglobina 
acima de 10 g/dL, esse procedimento é obrigatório, por- 
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que não é possível diluir a hemoglobina S com transfu- 
são simples. Os efeitos das transfusões sobre o curso e a 
evolução dos eventos hemorrágicos não são conhecidos, 
entretanto a redução de HbS para menos que 30% tem 
sido recomendada. Se forem necessários procedimentos 
com utilização de contrastes iónicos, também é recomen- 
dada a diluição da HbS. Como medida para prevenir o 
primeiro AVC, atualmente recomenda-se medir o fluxo 
da artéria cerebral média em crianças entre 2 e 16 anos 
realizando Doppler transcraniano e, nas que apresenta- 
rem alta velocidade de fluxo confirmada, iniciar progra- 
ma transfusional profilático”. 


Síndrome torácica aguda (STA) 

As complicações pulmonares são a 2º causa de admis- 
são em hospital e a mais comum causa de morte. O pul- 
mão é um dos principais órgãos-alvo para complicações 
agudas ou crônicas das DF. 

A STA se caracteriza por febre, sintomas respirató- 
rios, como tosse, dispneia e dor torácica, hipóxia e um 
novo infiltrado pulmonar na radiografia de tórax. Os sin- 
tomas de apresentação são variados. Entre os pacientes, 
50% são admitidos por outro diagnóstico; em adultos, 
geralmente por crise dolorosa, e em crianças, geralmente 
por doença febril. A ausculta pulmonar inicial é normal 
em 35% dos pacientes, e o aparecimento de alterações ra- 
diológicas pode ser tardio, dificultando o reconhecimen- 
to imediato. Ela é mais frequente nos casos de anemia fal- 
ciforme do que nos demais genótipos. As causas incluem 
infecção bacteriana ou viral, sendo mais comuns as in- 
fecções por Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneu- 
moniae, embolia gordurosa secundária a necrose de me- 
dula óssea, hipoventilação secundária a dor torácica ou à 
sedação excessiva e hiper-hidratação. É a principal com- 
plicação de cirurgia e anestesia. É mais frequente em crian- 
ças do que em adultos, com mortalidade maior entre os 
adultos. A recorrência é comum”. 

Como a STA pode ser uma complicação de crise do- 
lorosa, particularmente em pacientes com dor torácica, 
o tratamento inicial desses casos deve evitar as condições 
já citadas que favoreçam tal evolução. O tratamento da 
STA instalada baseia-se em combater a hipóxia, adminis- 
trar precocemente concentrado de hemácias (considerar 
os níveis de Hb, como já citado), cobrir os agentes infec- 
ciosos mais frequentes, realizar fisioterapia respiratória 
ativa, evitar a sedação excessiva e a hiper-hidratação. 


Anemia aguda 

Exacerbação aguda da anemia é causa significativa de 
morbidade e mortalidade em pacientes com DF. Pode ser 
causada por sequestro esplênico ou hepático, crise aplásti- 
ca decorrente de infecção por parvovírus B19 e por eventos 
vaso-oclusivos muito graves com insuficiência de múltiplos 
órgãos. A causa mais comum em crianças é o sequestro es- 
plénico, muitas vezes recorrente. Pode eventualmente ocor- 
rer em adultos com hemoglobinopatia SC ou S-beta-talas- 
semia, nos quais a esplenomegalia permanece até a idade 
adulta. As características da crise aplástica induzida pela in- 


fecção por parvovírus B19 estão descritas no início deste ca- 
pítulo. O tratamento da anemia aguda sintomática é feito 
por transfusões de sangue para aliviar os sintomas associa- 
do ao tratamento dos fatores desencadeantes. 


Priapismo 

Priapismo, definido como a ereção peniana doloro- 
sa, sustentada e não desejada, é uma complicação frequen- 
te da anemia falciforme, ocorrendo em pelo menos 40% 
dos homens com a doença. É decorrente de vaso-oclusão 
com obstrução da drenagem venosa, afetando o corpo ca- 
vernoso. Mais comuns que os episódios agudos excru- 
ciantemente dolorosos e que podem levar à impotência 
são as crises intermitentes, caracterizadas por episódios 
recorrentes, autolimitados, que duram de minutos a vá- 
rias horas, com desconforto tolerável. Nesses casos, a fun- 
ção erétil geralmente está preservada entre as crises”, 

O episódio prolongado, com duração maior do que 3 
horas, é uma emergência que requer atendimento uroló- 
gico especializado. Até o momento, não existe um trata- 
mento-padrão definido para essa complicação. A indica- 
ção de exsanguineotransfusio parcial é discutível porque 
pode desencadear evento neurológico, e a administração 
de hidroxiureia para evitar novos episódios tem resulta- 
dos controversos. 


Complicações crônicas 
Hipertensão pulmonar 

A hipertensão pulmonar (HP) na DF recebeu maior 
atenção a partir do início deste século, quando estudos 
usando a velocidade de fluxo retrógrado pela tricúspide > 
2,5 m/s no ecodopplercardiograma indicaram uma pre- 
valência em torno de 30 a 40% dos adultos. Trabalhos uti- 
lizando cateterismo cardíaco direito (gold standard para o 
diagnóstico de HP), mostraram contudo uma prevalência 
bem menor, ao redor de 10%, com padrões hemodinâmi- 
cos demonstrando tanto acometimento arterial primário 
como secundário à doença cardíaca (hipertensão passiva), 
com velocidade de fluxo retrógrado pela tricúspide > 3,0 
m/s como valor preditivo para o diagnóstico de HP™. As 
causas possíveis de HP na doença falciforme incluem di- 
minuição da disponibilidade do NO decorrente da hemó- 
lise intravascular, hipóxia crônica, episódios recorrentes 
de STA, trombose in situ, asplenia e doença cardíaca. O 
tratamento atualmente baseia-se nas diretrizes gerais de 
tratamento de hipertensão pulmonar. 


Complicações cardiovasculares 

O coração geralmente está aumentado, e a presença 
de sopros sistólicos é comum. Infarto do miocárdio é raro. 
Morte súbita, inesperada e inexplicada, pode ocorrer em 
adultos provavelmente por arritmias”. O nível pressóri- 
co desses pacientes geralmente é normal, mas inapropria- 
damente alto para o grau de anemia. A sobrevida dimi- 
nui, e o risco de AVC aumenta com a elevação da pressão 
sanguínea. O tratamento é feito de acordo com as dire- 
trizes gerais de tratamento de hipertensão arterial e de 
insuficiência cardíaca. 


Nefropatia 

Hipostenúria está presente em quase todos os pacien- 
tes com anemia falciforme, inclusive em alguns portado- 
res de traço falciforme. Isostenúria, acidose tubular dis- 
tal e diminuição da excreção de potássio são sinais de 
disfunção medular. A glomerulopatia começa cedo na 
vida desses pacientes, mas a insuficiência renal ocorre na 
população mais velha. Sessenta por cento dos pacientes 
acima dos 40 anos de idade tém proteinúria e 30% tém 
insuficiência renal. A sobrevida média após o diagnósti- 
co de insuficiência renal é de 4 anos, inclusive para aque- 
les em programa de diálise”. 


Osteonecrose 

Necrose isquêmica da cabeça do fêmur ou do úme- 
ro pode afetar pacientes de todos os genótipos, mas é mais 
frequente naqueles com hemoglobinopatia SC. Pacientes 
com hematócrito mais alto têm maior prevalência de os- 
teonecrose. Seu início é insidioso, mas progressivo, e tam- 
bém é uma causa de grande morbidade, pela dor cons- 
tante e impotência funcional que acarreta. 


Retinopatia 

Retinopatia proliferativa acomete mais de 40% dos 
pacientes com hemoglobinopatia SC e um pouco menos 
de 20% dos pacientes com hemoglobinopatia SS ao re- 
dor da 3º década de vida. Hemorragia vítrea e descola- 
mento de retina podem levar à perda da visão. Exame of- 
talmológico periódico é recomendado para tratamento 
precoce das lesões, quando indicado“. 


Úlceras de pema e outras complicações 
relacionadas à anemia hemolítica crônica 

As úlceras de perna predominam nos pacientes com 
HbSS, são recorrentes e de cicatrização extremamente 
lenta. Podem ser múltiplas e muito extensas, conferindo 
considerável morbidade à doença do adulto. 

Colelitiase afeta mais da metade de todos os adultos, 
embora possa aparecer na primeira década de vida. A 
maioria dos casos é assintomática, e os cálculos são de- 
tectados durante realização de ultrassonografia abdomi- 
nal, As deformidades esqueléticas decorrentes de hiper- 
plasia da medula óssea não são comuns nesses pacientes. 

Como a doença falciforme acomete praticamen- 
te todos os órgãos e sistemas, o sequestro esplênico das 
complicações crônicas necessita de equipe multidiscipli- 
nar. Devido aos mecanismos fisiopatológicos comple- 
xos envolvidos nas DF, provavelmente no futuro haverá 
condutas diferenciadas para as complicações crônicas 
dessas doenças. No presente, tais complicações são tra- 
tadas de acordo com os consensos ou recomendações 
das diferentes especialidades, com o suporte do hema- 
tologista. É necessário, portanto, que o acompanha- 
mento global dos pacientes com doenças falciformes 
que apresentam complicações seja realizado em hospi- 
tais gerais, que contem com equipes multidisciplinares, 
unidades de tratamento intensivo e recursos diagnósti- 
cos de última geração. 
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Considerações finais 


As anemias hereditárias mais encontradas na prática 
clínica são as hemolíticas. Elas são causadas por defeitos 
intrínsecos dos eritrócitos. 

Elas se caracterizam por alterações laboratoriais de- 
correntes da hemólise, como reticulocitose, aumento de 
bilirrubina indireta, aumento de DHL e diminuição da 
haptoglobina. As hemólises intravasculares apresentam 
grandes elevações de DHL, redução ou ausência de hap- 
toglobina, hemoglobinemia, hemoglobinúria e hemossi- 
derinúria. 

As anemias hemolíticas hereditárias mais comuns na 
prática clínica são a esferocitose hereditária, a deficiência 
de G6PD, a betatalassemia minor e as doenças falciformes. 

A esferocitose hereditária é a doença de membrana 
mais frequente, e seu diagnóstico baseia-se na presença 
de esferócitos em graus variáveis no sangue periférico, no 
aumento da fragilidade osmótica (curva de fragilidade 
osmótica desviada para a direita) e teste de Coombs di- 
reto negativo. A história familiar é positiva em 2/3 dos ca- 
sos. A esplenectomia corrige a anemia, embora o defeito 
na membrana do eritrócito permaneça. 

A deficiência de G6PD é a eritroenzimopatia mais 
frequente; sua transmissão é ligada ao cromossomo X e 
geralmente é assintomática. Podem ocorrer crises hemo- 
líticas após a ingestão de substâncias ou medicamentos 
oxidantes. O tratamento consiste em orientar o paciente 
a não ingerir substâncias oxidantes. 

A deficiência de PK, embora pouco frequente, é a eri- 
troenzimopatia que mais causa sintomas. É importante 
considerar o seu diagnóstico após excluir as demais cau- 
sas de hemólise. 

As talassemias são causadas por defeito de síntese de 
uma ou mais cadeias globínicas. A mais frequente na prá- 
tica clínica é a beta-talassemia minor, que não requer trata- 
mento, mas é comumente confundida com anemia ferropri- 
va por apresentar características morfológicas semelhantes. 
Ambas são hipocrômicas e microcíticas. O diagnóstico é 
feito pelo achado de anemia hipocrômica e microcítica e 
aumento de HbA, na eletroforese de Hb, na ausência de 
deficiência de ferro. 

As doenças falciformes são muito importantes na prá- 
tica clínica por sua frequência e gravidade. Caracterizam- 
-se por anemia hemolítica e fenômenos vaso-oclusivos. 
A mais frequente é a anemia falciforme, que é também a 
que apresenta maior prevalência de complicações. O diag- 
nóstico é feito pela eletroforese de hemoglobina. O traço 
falciforme (AS) não faz parte das doenças falciformes. 

Os eventos agudos que requerem tratamento de ur- 
géncia nos pacientes com DF são: crises dolorosas, sin- 
drome torácica aguda, acidente vascular cerebral, episó- 
dios de anemia aguda (crise aplástica, sequestro esplênico) 
e priapismo. 

As principais complicações crônicas dos pacientes 
com DF são: úlceras de perna, colecistopatia crônica cal- 
culosa, acometimento renal de várias naturezas poden- 
do culminar com insuficiência renal dialítica, hiperten- 
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são pulmonar, necrose isquêmica de cabeça de fêmur, 
retinopatia proliferativa, sobrecarga de ferro nos pacien- 
tes politransfundidos, insuficiência cardíaca congestiva 
e osteomielite. 

O quadro clínico da Sbeta?-talassemia é muito seme- 
lhante ao da anemia falciforme, com a exceção do baço 
que pode estar aumentado. Os pacientes com HbSC apre- 
sentam retinopatia proliferativa e necrose isquêmica de 
cabeça de fêmur com mais frequência do que as demais 
doenças falciformes. 

O tratamento desses pacientes baseia-se em cuidados 
globais oferecidos por equipe multidisciplinar, incluindo 
unidades de tratamento de urgência e unidades de trata- 
mento intensivo. 
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Introdução 


A anemia aplástica (AA), ou aplasia medular, doen- 
ça descrita pela primeira vez em 1888, por Paul Ehrlich, 
caracteriza-se por pancitopenia e hipocelularidade da me- 
dula óssea, com falência na produção de glóbulos verme- 
lhos, neutrófilos e plaquetas. O tecido hematopoético nor- 
mal é substituído por gordura, sem evidências de fibrose 
ou infiltração por neoplasia. Segundo alguns autores, há 
necessidade da inclusão de dois dos seguintes parâme- 
tros, em associação com a medula óssea hipocelular: he- 
moglobina < 10 g/dL, contagem plaquetária < 100.000/ 
mm e contagem de neutrófilos < 1.500/mm’. 


Dados epidemiológicos 


A aplasia medular adquirida tem incidência variável 
no mundo, com estimativa de dois casos novos por mi- 
lhão de habitantes ao ano na Europa e Israel e duas vezes 
mais na Ásia (Tailândia e China) e no México. Ocorre 
igualmente nos dois sexos, com mediana de idade de 20 
a 25 anos, com dois picos de incidência, sendo o primei- 
ro em adolescentes e adultos jovens e o outro em popu- 
lação com idade superior a 60 anos'”. No Brasil, dois es- 
tudos mostram incidência próxima a dois casos por 
milhão, sendo de 2,4/milhão no estado do Paraná e de 
1,6/milhão em cinco regiões brasileiras’. 
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As anemias aplásticas congênitas são igualmente ra- 
ras, destacando-se como as mais observadas na clínica a 
anemia de Fanconi e a disqueratose congênita. A síndro- 
me de Diamond-Blackfan, que cursa com aplasia pura da 
série vermelha, também pode ser encontrada e será abor- 
dada rapidamente neste capítulo. Essas doenças têm um 
papel importante no entendimento de mecanismos que 
regulam a hematopoese, o ciclo celular e a leucemogênese”. 


Etiologia e fisiopatologia 


As AA podem ser classificadas como congênitas ou 
adquiridas (Quadro 1). 

Cerca de 15% das AA são congênitas, sendo a anemia 
de Fanconi a mais frequente. A anemia de Fanconi (MIM 
#227650) é uma doença de instabilidade cromossômica 
caracterizada por anormalidade da cinética do ciclo ce- 
lular (fase G2 aumentada), hipersensibilidade a radicais 
de oxigênio, aumento da apoptose e encurtamento telo- 
mérico acelerado. Há heterogeneidade genética, com he- 
rança geralmente autossômica recessiva (ligada ao X ape- 
nas no FANCB) com 15 grupos de complementação 
identificados. As proteínas codificadas por esses genes for- 
mam um complexo nuclear com papel no reparo do DNAS. 

A disqueratose congênita (DC, MIM #305000, #127550, 
#224230) é uma rara sindrome de faléncia medular, cuja 
fisiopatologia está diretamente ligada à incapacidade de 
manutenção da integridade do telômero. Foram descritas 
mutações em sete diferentes genes, seis deles codificando 
proteínas que fazem parte do complexo da telomerase (dis- 
querina, TERT, TERC, NPH2, NOP10, WDR79/TCAB1) 
e outro gene TINF2, que codifica a proteina TIN2, a qual 
faz parte do complexo shelterina (complexo proteína e re- 
petições de hexanucleotídeos do telômero). A DC apre- 
senta três padrões de herança: ligada ao X, autossômica 
dominante e autossômica recessiva”. 

A síndrome de Shwachman-Diamond é uma doen- 
ça bastante rara, autossômica recessiva, associada a mu- 
tação do gene SDS localizado no cromossomo 7q11. A 
função precisa do gene é incerta, porém parece exercer 
papel importante no metabolismo do RNA e/ou na bio- 
gênese ribossômica. Nos pacientes com falência medular 
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portadores dessa síndrome, são observados defeitos no 
estroma e na célula-tronco hemopoética, aumento da 
apoptose e encurtamento dos telômeros*”. 

As anemias aplásticas adquiridas podem ser idiopá- 
ticas ou secundárias. Nos casos secundários, muitos 
medicamentos e produtos químicos tém sido imputados, 
por causarem reação idiossincrásica (Quadro 2). Entre os 
produtos químicos, o benzeno e seus metabólitos tém 
uma clássica relação com aplasia de medula. O medica- 
mento mais envolvido é o cloranfenicol, porém outros de 
amplo uso, como furosemida e alopurinol, também tém 
sido associados. Essa reação idiossincrásica pode ser ex- 
plicada por redução da atividade da glicoproteína-P nas 
células-tronco de pacientes com aplasia induzida por 
medicamento, quando comparada a pacientes aplásicos 
de outra causa. A glicoproteina-P está associada ao eflu- 
xo de substâncias, e sua redução leva a acúmulo do medi- 
camento na célula-tronco, aumentando sua citotoxicida- 
de. Essa baixa atividade da glicoproteína-P pode estar 
ligada à deleção no gene do glutation-S-transferase (GST), 
envolvido no metabolismo das drogas. 

Cerca de 5 a 10% das AA ocorrem após um episódio 
de hepatite, embora nenhuma associação direta com o 
vírus ou o tratamento possa ser apontada. Aproximada- 
mente 25% dos pacientes submetidos a transplante he- 
pático por hepatite fulminante soronegativa estão em 
grande risco de desenvolverem anemia aplástica. O par- 
vovírus B19 também está associado à aplasia medular. 

A gestação parece apresentar uma real associação com 
anemia aplástica, observada mais por melhora do núme- 
ro de células sanguíneas após o termo que por estudos 
epidemiológicos formais, muito embora haja um possí- 





vel mecanismo imune envolvido, somado a uma condi- 
ção idiossincrasica*. 

A fisiopatologia da anemia aplástica adquirida é com- 
plexa, por conta da grande diversidade de fatores associa- 
dos (medicamentos, substâncias químicas, radiação ioni- 
zante, agentes infecciosos e gravidez), e tem por base 
processo imunológico aliado a componente genético. O 
entendimento do mecanismo fisiopatológico da anemia 
aplástica tem sido possível com o avanço da toxicologia, 
virologia, farmacologia, imunologia, citometria de fluxo 
e biologia molecular. 

Tradicionalmente, tem sido atribuído um mecanis- 
mo imune para explicar de que forma o ambiente medu- 
lar se torna “vazio”, pela substituição do tecido hemato- 
poético por gordura em graus variados. O fato de muitos 
pacientes responderem à terapia imunossupressora e es- 
tudos em transplante de medula óssea em gêmeos idên- 
ticos corroboraram com essa ideia. 

Estudos clínicos e experimentais sugerem que a su- 
pressão da medula óssea mediada por linfócitos T seja 
um dos mais importantes mecanismos fisiopatológicos 
na anemia aplástica. A hipótese de fenômeno imune ba- 
seou-se inicialmente em estudos laboratoriais, quando 
células mononucleares de sangue periférico ou medula 
óssea de pacientes com anemia aplástica inibiam a hema- 
topoese em cultura in vitro. A remoção dos linfócitos da 
cultura restabelecia a hematopoese. 

Os linfócitos T citotóxicos ativados liberam citoqui- 
nas Thl, especialmente interferona gama (IFN-7y) e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-), que são potentes inibi- 
dores da hematopoese. Essa supressão das células-tronco 
(CD34+) ocorre por meio da indução da apoptose. A 
apoptose induzida por citoquinas pode acontecer de for- 
ma direta, quando o IFN-Y age diretamente na célula-tron- 
co, ou indiretamente pelo sistema Fas-Fas-Ligand. Per- 
manece ainda incerto de que maneira os linfócitos T 
agridem as células da medula óssea. Entretanto, altos ní- 
veis de antígenos Fas são encontrados nas células CD34+, 
em pacientes com anemia aplástica, indicando uma “mor- 
te” das células-tronco Fas-mediada. O Fas Ligand (FasL), 
uma proteína transmembrânica pertencente à familia do 
fator de necrose tumoral (TNF), está intensamente ex- 
presso pelos linfócitos T ativados. Nos pacientes com ane- 
mia aplástica, têm sido demonstrados altos níveis de IFN-y 
e TNF-a. Tanto o IFN-y quanto o TNF- são capazes de 
aumentar a expressão de receptor Fas (“antígeno”) nas cé- 
lulas-tronco, promovendo maior exposição ao FasL (“anti- 
corpo”). Dessa forma, o FasL se liga ao Fas nas células- 
-tronco, desencadeando todo o processo de apoptose das 
células CD34+. Em contrapartida, a proliferação induzi- 
da por interleucina 2 (IL-2), de linfócitos CD8 e CD4, bem 
como sua ativação, resulta invariavelmente na secreção de 
IFN-y, TNF-a e FasL’. Associado a todo esse complexo 
processo imunológico, há especulações acerca de polimor- 
fismo envolvendo os genes relacionados às citoquinas. 

Os mecanismos pelos quais os linfócitos T são ativa- 
dos na anemia aplástica permanecem em estudo. Entre- 
tanto, recentemente foi descrita uma deficiência de lin- 


10 APLASIA MEDULAR 


fócitos T reguladores (Treg) CD4+CD25+FOXP3+ na 
anemia aplástica, semelhante ao que ocorre em doenças 
autoimunes. Os Tregs possuem a capacidade de contro- 
lar a progressão de processos autoimunes por meio da su- 
pressão dos linfócitos T autorreativos. A deficiência de 
Tregs em praticamente todos os pacientes com anemia 
aplástica corrobora com a hipótese de ser a falência me- 
dular um mecanismo imunomediado'”, 

Cerca de 30% dos pacientes com anemia aplástica 
não apresentam evidências de mecanismo imunológico 
desencadeador do processo de “destruição” da hemato- 
poese e não se beneficiam com tratamento imunossu- 
pressor, sugerindo a existência de outra via fisiopatológi- 
ca alternativa ou adicional. Recentemente, a aplasia 
medular adquirida tem sido associada a mutações gené- 
ticas, semelhantes às observadas nas AA congênitas, com 
anormalidades nos mecanismos de manutenção telomé- 
rica e relacionadas à integridade ribossomal''"*, Cerca de 
um terço dos pacientes com aplasia adquirida, especial- 
mente aqueles que não respondem à terapia imunossu- 
pressora, apresenta leucócitos com telômero curto” se- 
cundário a mutação do gene TERT, sendo infrequente a 
mutação no gene TERC, mais presente na DC". A muta- 
ção do gene SDS foi observada em cerca de 5% dos pa- 
cientes com AA adquirida. A relevância biológica dessas 
mutações na AA adquirida é motivo de investigação, po- 
rém mostra o amplo espectro da doença. Esses novos 
achados podem auxiliar no desenvolvimento de terapias 
mais individualizadas e em fase precoce da doença. 

Existe ainda uma sobreposição de características cli- 
nicas e fisiopatológicas da anemia aplástica com outras 
doenças medulares, como a síndrome miclodisplásica 
(SMD), sobretudo a hipocelular, a hemoglobinúria paro- 
xística noturna (HPN) e a leucemia de linfócitos large 
granular (LGL). Em alguns casos, especialmente após te- 
rapéutica imunossupressora, ocorre evolução da anemia 
aplástica para a SMD e/ou leucemia mieloide aguda e/ou 
aparecimento de clones HPN, mostrando uma íntima re- 
lação entre essas doenças (Figura 1). 











SMD hipocelular 


© Figura 1. Esquema de inter-relação entre a anemia aplástica congé- 
nita e adquirida e outras doenças clonais da medula óssea. 

AA: anemia aplástica; DC: disquerstose congênita; HPN: 

noturma; LLG: feccemas Large granular, LMA: leucemia mieloide aguda: SMD: 
síndrome miclodisplásica; SSD: sindrome de Shwachenan-Diamond, 
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Aspectos clinicos 


As manifestações clínicas da doença são dependen- 
tes da gravidade da insuficiência medular. Ao exame fisi- 
co, observa-se palidez cutâneo-mucosa, podem aparecer 
petéquias e/ou equimoses e sangramento mucoso. Au- 
mento de linfonodos, figado e baço não é observado. In- 
fecção é um achado infrequente, podendo estar presente 
em pacientes com neutropenia grave. É indispensável 
anamnese dirigida para uso de fármacos e drogas de abu- 
so ou agentes ocupacionais. 

Em crianças e adultos jovens, sinais sugestivos de ane- 
mia aplástica constitucional devem ser pesquisados. Ape- 
sar de portadores dessas síndromes serem geralmente 
diagnosticados na infância, uma parcela não apresenta 
alterações fenotípicas evidentes e só é diagnosticada na 
vida adulta, com o desenvolvimento de tumores ou apla- 
sia medular. Esses pacientes apresentam como caracte- 
rística marcante melhora significativa das citopenias com 
uso de baixas doses de andrégenos*"*. 

= Anemia de Fanconi: entre as alterações fenotípicas 
associadas a ela, estão: baixa estatura, microcefalia, mi- 
crognatia, hipertelorismo, alterações ósseas (particu- 
larmente do rádio e polegar), renais e urinárias e de pig- 
mentação cutânea (manchas café com leite), mas até 30% 
dos pacientes podem se apresentar sem alterações somá- 
ticas ou com anormalidades muito discretas (Figura 2). 
A falência medular muitas vezes se inicia por plaque- 
topenia, há grande aumento na suscetibilidade a carcino- 
mas epiteliais em cabeça e pescoço ou no trato genital 
feminino, além de evolução para leucemias e mielodis- 
plasias. O teste padrão para diagnóstico dessa síndrome 
de instabilidade cromossômica é a presença de quebra e 
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» Figura 2. Paciente portador de anemia de Fanconi, com facies ca- 
racterística. 


rearranjos cromossômicos induzidos por agentes clasto- 
gênicos (diepoxibutano ou mitomicina C) (Figura 2). 

= Disqueratose congênita: a tríade de anormalidades 
cutâneo-mucosas caracteriza a síndrome, com distrofia 
das unhas, hiperpigmentação reticular da pele e leuco- 
plasia, achados que vão se tornando mais evidentes com 
o passar do tempo. Outras anormalidades incluem desa- 
parecimento das impressões digitais, hipertensão e fibro- 
se pulmonar, cirrose hepática, anormalidades em dentes, 
constrições esofágicas, hiper-hidrose. Uma forma grave 
da disqueratose é a síndrome de Hoyeraal Hreidarsson, 
que se caracteriza por retardo intrauterino, microcefalia, 
hipoplasia cerebelar e imunodeficiência (Figura 3). Exis- 
te grande aumento na incidência de leucemia e carcino- 
mas epiteliais”. 

= Síndrome de Shwachman-Diamond: caracteriza-se 
por insuficiência pancreática exócrina que se manifesta em 
fase precoce da vida com esteatorreia; essa insuficiência 
pode melhorar com o crescimento. Outras anormalidades 
são baixa estatura e falência medular que geralmente se ini- 
cia com neutropenia. Existe aumento na incidência de leu- 
cemia mieloide aguda. A doença tem herança autossômica 
recessiva, com presença de mutações no gene SBDS. 

= Anemia de Diamond-Blackfan (DBA, MIM #105650): 
caracteriza-se por anemia geralmente macrocitica, com re- 
ticulocitopenia, aplasia dos precursores eritroides na me- 
dula óssea, com início na infância. Outras anormalidades 
são: malformações dos dedos, cardíacas e renais (Figura 
4). A herança é autossômica dominante ou recessiva. Pode 
ser observado aumento na taxa de hemoglobina fetal e na 
adenosina deaminase intraeritrocitária. A doença é decor- 
rente da haploinsuficiência de proteínas ribossomais, de- 
corrente de mutações em genes envolvidos na biogénese 
dos ribossomas (RPS19, RPLS, RPL11, RPL35a, RPS24, 
RPS26, RPS17, RPS7, RPS10)*. 


Aspectos diagnósticos 


Os exames laboratoriais visam confirmar o diagnós- 
tico, estabelecer prognóstico, auxiliar na pesquisa da etio- 
logia da aplasia medular, pesquisar a presença de clones 
associados e orientar a terapêutica. 

Os exames para diagnóstico são hemograma com re- 
ticulócitos, análise morfológica do aspirado e biópsia me- 
dular; esses mesmos exames são necessários para definir 
a gravidade da anemia aplástica. O hemograma mostra 
pancitopenia, com anemia normo ou macrocítica e reticu- 
locitopenia, neutropenia e linfocitose relativa. Intensa 
poiquilocitose, hemácias em lágrima, eritroblastos circu- 
lantes, neutrófilos hipossegmentados, proliferação de cé- 
lulas linfoides large granular e células blásticas afastam o 
diagnóstico de aplasia. O mielograma mostra hipocelu- 
laridade medular (Figura 5), com aumento relativo de 
linfócitos, plasmócitos e células reticulares e presença de 
mastócitos (Figura 6). Focos quentes podem apresentar 
grande quantidade de eritroblastos displásicos, entretan- 
to a presença de disgranulopoese e dismegacariopoese 
orientam o diagnóstico para síndrome mielodisplásica. 





génita). (B) Disqueratose congênita: aspecto característico da pele. 





© Figura 4. Portadora de síndrome de Diamond-Blackfan: à direita 
paciente de 25 anos portadora da anemia, hipodesenvolvimento pon- 
doroestatural e luxação congênita de quadril (comparada a controle 
normal da mesma idade, à esquerda). 


A biópsia medular confirma a substituição do tecido he- 
matopoético por gordura, sem achado de fibrose ou pro- 
liferação de células anormais (Figura 7). 

Com base na celularidade medular e nas citopenias 
periféricas, a anemia aplástica é classificada em anemia 
aplástica grave (AAG), muito grave (AAmG) e não grave 
(Quadro 3)'*"’, 

= Anemia aplástica grave (AAG): celularidade de me- 
dula óssea menor que 25% associada a dois dos seguintes 
critérios: contagem de neutrófilos menor que 500/mm’, 
contagem de plaquetas menor que 20.000/mm, porcen- 
tagem de reticulócitos corrigida menor que 1% (ou reti- 
culócitos em número absoluto menor que 20.000/mm’). 

= Anemia aplástica muito grave (AAmG): preenche 
critérios de AAG e apresenta contagem de neutrófilos me- 
nor que 200/mm'. 

= Anemia aplástica não grave: não preenche critérios 
para anemia aplástica grave e nem muito grave. 


© Figura 3. (A) Paciente de 15 anos, com retardo do desenvolvimento neurológico, leucoplasia e aplasia medular (provável disqueratose con- 
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© Figura 5. Aspirado medular (Leishman x 400): o grumo medular 
mostra-se hipocelular. 
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» Figura 6. Aspirado medular (Leishman x 1.000): presença de células 
reticulares, mastócitos, plasmócitos, linfócitos e poucos elementos da 
série granulocítica. 
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© Figura 7. Biópsia medular (hematoxilina eosina): intensa hipocelula- 
ridade, com substituição do tecido hemopoético por células gordurosas. 





3. reticulócitos < 20.000/mm? 
Anemia aplástica muito Semelhante aos critérios para a aplasia 
grave grave e neutrófilos < 200/mm” 
Anemia aplástica não Não preenche critórios para a anemia 
grave _ aplástica grave e muito grave 


O estudo citogenético da medula é normal, raramen- 
te se detecta a presença de clones transitórios. Existem 
controvérsias sobre se a presença de clones orienta o diag- 
nóstico para síndrome miclodisplasica hipocelular. Em 
estudo de Gupta et al."*, foi detectada ao diagnóstico a 
presença de pequenos clones com trissomias isoladas dos 
cromossomos 6, 8 ou 15, sem configurar pior prognós- 
tico ou falta de resposta a agentes imunossupressores. En- 
tretanto, a presença de monossomia do 7 parece ser mar- 
cador de evolução mielodisplásica tanto nas aplasias 
adquiridas, como nas constitucionais. 

A pesquisa de clone de hemoglobinúria paroxística no- 
turna (HPN) deve ser realizada ao diagnóstico. O teste de 
Ham tem sido substituído pela pesquisa por citometria de 
fluxo de moléculas ancoradas pela GPI (CD55, CD59, CD14) 
em eritrócitos, granulócitos e monócitos (Figura 8). Esse 
teste tem a vantagem de quantificar o clone, podendo ser 
realizado em pacientes submetidos à transfusão de glóbu- 
los vermelhos. Pequenos clones tém sido detectados ao diag- 
nóstico, e sua presença parece estar associada à melhor res- 
posta à imunossupressio"’. O aumento da desidrogenase 
láctica (DHL) sérica pode sugerir hemólise, sendo um mar- 
cador de coexistência do clone HPN. 

Para a pesquisa de anemias aplásticas constitucionais, 
dispõe-se do teste citogenético para pesquisa de quebras 
cromossômicas por DEB (diepoxibutano) ou por mito- 
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» Figura 8. Estudo por citometria de fluxo para pesquisa de clone de 
HPN (CD55 e CD59) em portadores de anemia aplástica. Acima, con- 
trole isotípico; ao meio, expressão de CD55 em granulócitos; abaixo, 
expressão de CD59 em granulócitos; à direita, um estudo realizado 
em paciente portador de anemia apléstica ao diagnóstico mostra um 
pequeno clone de células com deficiência de CD55/CDS59; à esquerda, 
um estudo realizado durante a evolução de outro paciente com aplasia 
medular mostra a presença de um clone maior de células com defi- 


ciência em CD55/CD59. 
Fonte: Imagem cedida por Gualandro SFM. 


micina C (MMC), que quando positivo faz o diagnósti- 
co de anemia de Fanconi (Figura 9). Auerbach et al.” 
padronizaram esse teste e descreveram correlação entre 
a positividade do teste e achados hematológicos e feno- 
típicos. O escore simplificado de Auerbach associa um 
ponto a variáveis como retardo no crescimento, manchas 
de pele, alteração de rim/vias urinárias, microftalmia, 
plaquetopenia, anormalidades de rádio e polegar e retira 
um ponto para outras anormalidades esqueléticas e dé- 
ficit de aprendizado. Quanto maior a pontuação, maior 
a correlação com a positividade do teste”, Em nosso meio, 
esse escore também apresentou correlação com a positi- 
vidade do teste”. Não há até o momento testes de rotina 
(estudo do comprimento telomérico, estudo de mutações 
de genes específicos) para diagnóstico da disqueratose 
congênita, síndrome de Schwachman-Diamond e anemia 
de Diamond-Blackfan. 

Os testes que visam determinar a etiologia da aplasia 
são: testes de função hepática, avaliação sorológica para 
hepatites A, B, C, G, HIV, CMV e Epstein-Barr, provas de 


e vê 
iE = 
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E Figura 9. Teste de diepoxibutano: presença de figuras radiais, rear- 
ranjos cromossômicos, observados na anemia de Fanconi. 





atividade inflamatória, pesquisa de fator antinúcleo, ra- 
diografia ou tomografia computadorizada de tórax (pes- 
quisa de timoma), B-HCG (pesquisa de gravidez), além 
da pesquisa de HPN. Não existem testes disponíveis que 
provem associação de drogas ou fatores ocupacionais à 
etiologia da aplasia. 

Os testes de histocompatibilidade devem ser realiza- 
dos no paciente e em seus irmãos para pesquisa de pro- 
vável doador de medula óssea, além disso a presença de 
HLA-DRI5 no paciente é um preditor de resposta à 
imunossupressão?, 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras 
entidades que cursam com pancitopenias e medula óssea 
hipocelular: tricoleucemia, linfomas, leucemia de células 
T large granular, mielofibrose, micobacterioses atípicas, 
anorexia nervosa e, particularmente, a síndrome mielodis- 
plásica hipocelular e alguns casos de leucemia linfoide 
aguda da criança. 


Tratamento 


Embora haja relatos de remissão espontânea em 5 a 
13% dos casos, pacientes com AAG submetidos apenas a 
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terapia de suporte (transfusão de hemocomponentes e 
uso de antibióticos) têm índices de mortalidade próxi- 
mos a 80% em 1 ano. Duas modalidades terapêuticas 
modificaram a história natural da AAG: a terapéutica 
imunossupressora (IS) e o transplante de células tronco 
hemopoéticas (TCTH). A escolha entre essas duas mo- 
dalidades terapéuticas vai depender, inicialmente, da ida- 
de do paciente e da gravidade da aplasia. 


Terapêutica de suporte 


= Hemocomponentes: o suporte hemoterápico dos pa- 
cientes com anemia aplástica é feito basicamente com trans- 
fusão de concentrado de hemácias e de plaquetas. O nível 
de hemoglobina adequado vai depender de fatores especí- 
ficos a cada paciente, principalmente a sintomatologia. Em 
geral, a transfusão de concentrado de plaquetas profilática 
está indicada em pacientes com contagem plaquetária abai- 
xo de 10.000/mm'. Esse “gatilho” pode variar dependendo 
da presença de infecção e/ou manifestações hemorrágicas. 

= Quelantes de ferro (Quadro 4 e Figura 10): a sobre- 
carga de ferro é uma consequência das frequentes trans- 
fusões de hemácias. Cada concentrado de hemácias tem 
aproximadamente 250 mg de ferro, e, se o paciente rece- 
ber em média 2 concentrados por mês, isso corresponde- 
rá a 6 g/ano. As principais complicações pela sobrecarga 
de ferro são cardíacas, hepáticas e endócrinas. A quela- 
ção de ferro deve ser iniciada quando o nível de ferritina 
estiver > 1.000 ng/mL. 

Três são os quelantes disponíveis para uso clínico: de- 
feroxamina, deferiprona e deferasirox. Nos últimos 40 
anos, a mais utilizada para tratamento da sobrecarga de 
ferro foi a deferoxamina (Desferal®). Quando adminis- 
trada regularmente por via subcutânea ou endovenosa, e 
em dose apropriada, é segura e eficaz. Contudo, ocorre 
baixa aderência ao tratamento por conta da pouca prati- 
cidade da aplicação. A eliminação do ferro quelado ocor- 
re pela urina e pelas fezes. A deferiprona (Ferriprox”) foi 
o primeiro quelante oral disponível. Promove a mesma 
quantidade de eliminação renal de ferro que a deferoxa- 
mina, porém a eliminação total de ferro é menor com de- 
feriprona, pois esta não promove eliminação pelas fezes. 
Estudo retrospectivo mostrou vantagem da deferiprona 





Via de administração 
Meia-vida 

Excroção 

Dose 

Vantagens 
Desvantagens 


Toxicidade auditiva e ocular 
Baixa aderência 


vo vo 

2-3 horas 8-16 horas 

Urina Fezes 

50-100 mg/kg/dia 20-30 mg/kg/dia 

Oral Oral 

Seguro Dose única diária 
Eficácia 

Agranulocitose/neutropenia Menor experiéncia 

Hemograma semanal Toxicidade renal 
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E Figura 10. Aplicação de quelante por via parenteral para tratamento 
da sobrecarga de ferro. (A) Uso de bomba de infusão subcutânea; (B) 
por via intravenosa em cateter venoso central de longa permanência 
em portadora de aplasia medular e plaquetopenia grave. 


sobre a deferoxamina, no que diz respeito à eliminação 
do ferro depositado no coração”. Entretanto, o risco de 
agranulocitose, ou mais frequentemente de neutropenia, 
limita o seu uso, sobretudo em portadores de falência me- 
dular. Mais recentemente, o quelante mais utilizado tem 
sido o deferasirox (Exjade”), ativo por via oral. Esse apre- 
senta poucos efeitos colaterais e boa tolerabilidade, po- 
rém o alto custo restringe seu uso. Tem meia-vida de 8 a 
16 horas, o que favorece uma tomada diária. A excreção 
de ferro ocorre principalmente pelas fezes. 

= Fatores de crescimento hemopoéticos e antibióti- 
cos: o uso de G-CSF tem sido descrito em conjunto com 
globulina e ciclosporina, com o objetivo de acelerar a 
recuperação de neutrófilos, diminuindo a suscetibilida- 
de a infecções. O incremento no número de leucócitos 
após o uso de G-CSF tem sido utilizado como preditor 
de resposta ou falência à imunossupressão*, e seu uso as- 
sociado a tratamento imunossupressor resultou de fato 
em redução na taxa de infecções e em dias de hospita- 
lização*. Contudo, estudos não mostraram impacto na 
sobrevida em 3 anos. Em contrapartida, estudo retros- 
pectivo japonês” mostrou risco bastante elevado de evo- 
lução para doença clonal na população que fez uso de G- 
-CSF, dado não confirmado em estudo randomizado do 
grupo europeu, apesar do curto período de seguimento 
clínico”. O uso de eritropoetina mostrou ser ineficaz na 
anemia aplástica. Recentemente, em um estudo de fase 2, 


foi descrita 44% de resposta hematológica (não restrita 
apenas à recuperação plaquetária) em 25 pacientes porta- 
dores de anemia aplástica refratária à imunossupressão 
com o uso do eltrombopag, um agente trombopoetino- 
-mimético?”, 

Antibióticos são drogas de suporte, devendo ser utili- 
zados em vigência de infecção; a escolha dependerá do 
número de neutrófilos, dos critérios de gravidade da in- 
fecção e da identificação de agente infeccioso. Os antibió- 
ticos não devem ser usados profilaticamente, pois não re- 
duzem a frequência de eventos infecciosos e interferem 
no perfil de sensibilidade, ocasionando maior resistência. 

= Andrógenos: historicamente, os andrógenos foram 
o primeiro tratamento específico para anemia aplástica. 
Apresentam um benefício temporário na anemia de Fan- 
coni e parecem ser eficazes em alguns casos de anemia 
aplástica adquirida, quando associados à globulina anti- 
linfocítica ou antitimocítica. Sua ação decorre do aumen- 
to da atividade da telomerase em células CD34+. Seus 
efeitos virilizantes limitam seu uso em mulheres. A pe- 
liose esplénica e hepática, uma rara entidade caracterizada 
por múltiplas cavidades preenchidas por sangue em figa- 
do e/ou baço, é uma séria complicação dos andrógenos e 
requer monitorização por imagem”. 


Terapêutica substitutiva — transplante 
de medula óssea 


Os primeiros transplantes de medula óssea (TMO) 
datam de 1969. Por ser curativo para aplasia de medula, 
é o tratamento de escolha para pacientes jovens, com me- 
diana de sobrevida em 6 anos de 88%. No Serviço de He- 
matologia do HCFMUSP, a mediana de sobrevida dos 81 
pacientes transplantados com essa patologia no período 
de 1993 a 2001 foi de 56% em 6 anos”. Os resultados são 
influenciados por idade do paciente, tempo de diagnós- 
tico, gravidade da aplasia, história transfusional e tipo de 
doador, que preferencialmente deve ser HLA compatível 
e aparentado. A principal causa de falha no TMO é a fa- 
lha da enxertia, seguida pelas complicações infecciosas. 
O risco de rejeição se associa ao número prévio de trans- 
fusões de hemácias ou plaquetas. 

A doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) 
ainda permanece um sério problema, sobretudo em 
pacientes de idade mais avançada. A incidência de GVHD 
é de 15% abaixo dos 20 anos de idade e de 45% acima 
dessa idade, havendo uma marcante diferença de resul- 
tados em pacientes com mais de 40 anos. Novos regimes 
de profilaxia da doença do enxerto contra hospedeiro têm 
reduzido essa complicação. Os regimes de condiciona- 
mento têm papel fundamental na sobrevida dos pacien- 
tes. Condicionamento com ciclofosfamida não é mieloa- 
blativo, porém é suficientemente imunossupressor para 
prevenir e eliminar tecido medular residual do paciente. 
Atualmente, o regime de condicionamento com ciclo- 
fosfamida associado a globulina antitimocítica ou fluda- 
rabina ou alentuzumabe, sem irradiação, promove pega 
medular em torno de 96%, com baixas complicações. 


Atualmente, a grande maioria dos centros utiliza como 
tratamento de primeira linha o TCTH alogénico para pa- 
cientes portadores de aplasia medular grave, com idade 
inferior a 40 anos e que tenham doador aparentado HLA 
compatível, dado que essa modalidade oferece melhores 
resultados a longo prazo quando comparada à terapéu- 
tica imunossupressora. Entretanto, apenas 20 a 30% dos 
portadores de AA têm doador aparentado HLA compa- 
tivel. Os resultados do TCTH não relacionado antes de 
1990 mostravam sobrevida de 30%, com altas taxas de 
rejeição, GVHD e infecções. A mudança dos esquemas de 
condicionamento mudou esse cenário, e hoje se estima 
sobrevida de 65 a 70%, podendo chegar a 90% em 5 anos 
para pacientes submetidos a transplante de medula óssea 
com doador compatível não relacionado”"., 


Terapêutica imunossupressora 


À terapéutica imunossupressora consiste basicamente 
em globulinas policlonais antilinfocíticas e antitimocíticas 
(GAL/AT), ciclosporina A (CyA) e a combinação das duas. 

As GAL/AT são soros heterólogos produzidos em ani- 
mais (cavalos e coelhos) imunizados com timócitos ou 
com linfócitos de ductos torácicos humanos. A infusão 
das globulinas, geralmente utilizando esquemas de 5 dias 
de infusão, pode causar reações alérgicas, plaquetopenia 
grave e doença do soro (Figura 11). A resposta a essa te- 
rapéutica é superior à do tratamento de suporte, varian- 
do entre 30 e 80% dos casos, e ocorre frequentemente nos 
primeiros 120 dias”. Os pacientes podem apresentar res- 
posta completa ou parcial, e a probabilidade de se tornar 
independente de transfusão varia de 40 a 80% em vários 
estudos. 

A ciclosporina A (CyA) é um agente imunossupres- 
sor com ação específica em função dos linfócitos T. Tem 
a vantagem de ser droga administrada ambulatorialmen- 
te, por via oral, utilizando-se a dose de 5 mg/kg/dia. A 





<a Fa 
© Figura 11. Exantema máculo-papular que se iniciou no 14º dia do 
início da infusão de GAT, associada a febre e artralgia, fazendo parte 
da doença do soro (reação de hipersensibilidade mediada por imuno- 
complexos). 
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resposta em AA é variável, em alguns trabalhos se mos- 
trando tão eficaz quanto as GAL/AT™. A resposta se ini- 
cia em semanas a meses, sendo recomendada a manuten- 
ção da droga por pelo menos 6 meses e sua retirada lenta 
e gradual após obtenção da resposta hematológica”. 

A associação da GAL/AT a CyA é o tratamento imu- 
nossupressor mais eficaz, elevando a taxa de resposta he- 
matológica de 45 para 75% e elevando também o tempo 
da manutenção da resposta”*”, Entretanto, tanto essa as- 
sociação como a associação da GAL/AT com andrógenos 
não melhorou a sobrevida”. Recentemente foi demons- 
trado, em estudo randomizado, que o soro de cavalo é su- 
perior ao de coelho para tratamento da anemia aplásti- 
ca, com taxa de resposta em 6 meses de 68 e 37%, 
respectivamente”. Esse dado é preocupante, consideran- 
do que, em 2007, o soro de cavalo foi descontinuado pela 
indústria, não estando disponível na América do Sul e 
Europa”. 

Existem fatores que podem predizer a resposta à tera- 
péutica imunossupressora. Em um estudo com quase 
1.000 pacientes com anemia aplástica, foram reconheci- 
dos como fatores adversos: idade mais avançada, outro 
esquema de imunossupressão que não a associação de 
GAL/AT e CyA e intervalo maior que 23 dias entre o diag- 
nóstico e o tratamento”. A mediana de sobrevida em 10 
anos nesse estudo se situou em 73, 75, 66 e 47% para pa- 
cientes com idade < 20, 21-30, 31-40 e maior que 40 anos, 
respectivamente. 

Para pacientes com recaída, definida como a volta à 
necessidade de hemocomponentes hemácias e/ou pla- 
quetas, após 6 meses de independência transfusional, in- 
dica novo curso de imunossupressão”, 

Outros agentes imunossupressores, como a ciclofos- 
famida",o daclizumabe (anticorpo monoclonal antirre- 
ceptor de IL-2) e o mofetil micofenolato (MMF) mostra- 
ram pouco resultado. Já o alentuzumabe (anti-CD52) 
parece ter papel no tratamento de pacientes com aplasia 
refratários ou que perderam resposta ao esquema imu- 
nossupressor clássico”. 

O risco global de desenvolvimento de complicações 
clonais tardias (HPN, SMD e LMA) é de aproximada- 
mente 15 a 20% em 10 anos após imunossupressão”, Pode 
haver aparecimento de um pequeno clone GPI negativo 
ou franca evolução para HPN, com elevação da enzima 
DHL, esplenomegalia e hemólise. Em alguns casos, pode 
ocorrer aparecimento de clones com trissomia do cro- 
mossomo 8 ou de monossomia do cromossomo 7. O ris- 
co do surgimento dessas anormalidades clínicas/citoge- 
néticas é superior com o tratamento imunossupressor ao 
feito com o TCTH, sugerindo que a quimioterapia do 
condicionamento pode ser eficaz na erradicação de pe- 
quenos clones neoplásicos. Tumores sólidos tém sido des- 
critos em pacientes submetidos à radioterapia como 
condicionamento para TMO, e esse regime não é reco- 
mendado para TMO de pacientes com doadores relacio- 
nados. 

A Figura 12 mostra um esquema proposto pelos auto- 
res para manuseio da AAG adquirida”, 
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< 40 anos AAmG 
com doador <————_——_———-_. AAG 
| 
. > 40 anos 
TCTH ou 
< 40 anos sem doador 
| aparentado 
Manter CyA por 6 meses. | 
Reduzir lentamente: > 40 anos 
25mg a cada 3 meses10 ATG cavalo (na falta, com doador aparentado, 
usar coelho) + considerar TMO 
| ciclosporina 
resposta > 40 anos sem doador 
sem resposta aparentado 
| no 6º mês a ou 
< 40 anos sem doador não 
Manter CyA por pelo l — 
menos 1 ano, após l 
resposta máxima Sha alee — 
2° ciclo ATG + ciclosporina 
| PENS (preferencialmente com 
agente diferente do 1° ciclo) 
Reduzir lentamente: ou 
25mg a cada 3 meses alentuzumab 
SEM resposta COM resposta 
no 6° més no 6º més 
3° ciclo ATG l l 
OCS + EPO 
+ Oped Terapia de suporte Manter CyA por pelo 
— Andrógenos menos 1 ano, após 
TCTH haploidéntico —— 
Reduzir lentamente: 
TCTH cordão umbilical 25 mg a cada 3 meses 





© Figura 12. Esquema de tratamento para a anemia aplástica grave adquirida. 


Fonte: Modificada de Marsh (2009)" ¢ Scheinberg (2012)*. 


Considerações finais 


A anemia aplástica, tanto constitucional como adqui- 
rida, é doença rara ¢ deve ser rapidamente encaminhada a 
centros de referência. O diagnóstico baseia-se em pancito- 
penia com biópsia medular mostrando a substituição do 
tecido medular por gordura. Associado ao clássico meca- 
nismo imunológico, anormalidades genéticas detectadas 
nas doenças aplásticas constitucionais também foram evi- 
denciadas nas anemias aplásticas adquiridas, ampliando o 
entendimento fisiopatológico dessas doenças. 

A decisão terapéutica na AA adquirida se baseia prin- 
cipalmente na idade do paciente e nos critérios de gravi- 
dade. Recentes avanços na terapéutica imunossupressora 
e substitutiva (TCTH) têm sido responsáveis pela melho- 
ra da sobrevida, que atinge até 75% em longo prazo. Con- 


dições associadas à melhor resposta incluem o curto in- 
tervalo entre o diagnóstico e o tratamento, e para TCTH 
o menor uso de hemocomponentes. Complicações tar- 
dias, particularmente as doenças clonais da medula após 
a imunossupressão e o GVHD crônico após TCTH, ain- 
da são desafios na prática clínica. 
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Introdução 


A hemocromatose hereditária (HH) é uma doença 
genética caracterizada pela absorção excessiva do ferro 
dietético, resultando em aumento patológico dos estoques 
de ferro do organismo. Apesar das diferenças fisiopatoló- 
gicas, o termo hemocromatose tem sido aplicado também 
para indicar sobrecarga de ferro transfusional. Há outras 
doenças, genéticas e adquiridas, associadas à sobrecarga 
de ferro, que serão brevemente discutidas neste capítulo. 

O início deste século tem testemunhado grande pro- 
gresso na compreensão dos mecanismos fisiológicos de 
absorção, utilização e reciclagem do ferro, bem como na 
fisiopatologia das doenças relacionadas à homeostase do 
ferro, como a anemia ferropriva, a anemia da doença cré- 
nica, a eritropoese ineficaz e, naturalmente, a hemocro- 
matose. O melhor delineamento do perfil clínico e epi- 
demiológico da HH, associado aos novos métodos 
diagnósticos e terapéuticos, certamente altera a aborda- 
gem tanto dos pacientes com HH como dos portadores 
de sobrecarga transfusional de ferro. 


Homeostase do ferro 


A compreensão dos principais mecanismos regula- 
dores da homeostase do ferro é fundamental para o en- 
tendimento do efeito das diferentes mutações sobre o seu 
metabolismo. 

O ferro é o elemento mais abundante no planeta e o 
quarto mais comum na crosta terrestre. Este metal ¢ o ní- 


quel são os elementos mais pesados produzidos por núcleo- 
-síntese nas estrelas e é o metal mais abundante em meteo- 
ritos e no centro dos planetas rochosos, como a Terra’. 

Embora essencial para qualquer forma de vida, é tam- 
bém potencialmente tóxico. É essencial porque assegura 
o transporte de oxigênio e catalisa reações envolvidas na 
transferência de elétrons, fixação de nitrogênio e síntese 
de DNA, mas é tóxico pela capacidade de reagir com o 
oxigênio e catalisar a produção de espécies reativas des- 
te, podendo causar peroxidação de lípides de membra- 
nas, alterações estruturais em proteínas e danos ao DNA’. 

A homeostase do ferro e a eritropoese são indissocia- 
velmente ligadas. A cada dia, em um adulto normal, são 
produzidos 200 bilhões de células vermelhas para subs- 
tituir o mesmo número de células retiradas da circulação. 
Cada célula contém mais de 1 bilhão de átomos de ferro, 
sendo necessários aproximadamente 2 X 10” átomos de 
ferro (20 mg) por dia para a eritropoese’. 

A principal fonte de ferro para os precursores eritroi- 
des é o ferro ligado à transferrina sérica (Fe-TfR). Este 
pool circulante tem 10 vezes menos ferro do que o neces- 
sário para sustentar a eritropoese. Além disso, apenas 
0,05% do ferro corpóreo total é adquirido ou perdido por 
dia, sendo necessária uma alta taxa de reutilização do fer- 
ro para manter a homeostase. Isso torna o organismo hu- 
mano único na eficiência com a qual este mineral é con- 
servado*é, 

Os níveis plasmáticos de ferro são mantidos em valo- 
res relativamente constantes (10 a 30 umol/L) por meio 
do equilíbrio entre o influxo, que é determinado pela quan- 
tidade de ferro liberado das hemácias recicladas no siste- 
ma reticuloendotelial e dos estoques hepáticos, e pela ab- 
sorção do ferro na dieta, e o efluxo, determinado pela 
necessidade diária para a eritropoese, a síntese de mioglo- 
bina e a utilização por sistemas enzimáticos e citocromos. 
O maior influxo é o proveniente da reciclagem das hemá- 
cias envelhecidas (aproximadamente 20 mg/dia), enquan- 
to a absorção dietética é responsável pela entrada de 1 a 2 
mg/dia, para compensar as perdas equivalentes na desca- 
mação do epitélio intestinal (Figura 1). 

O ferro pode ser obtido da dieta de duas fontes. Uma 
é pela liberação do ferro contido nas moléculas heme pre- 


Hemácias 23 mg/dia 
3500 mg 
Estoques e tecidos 
24 mg/dia 
1 mg/dia 
Medula óssea 
150 mg 





Ingestão 
6 mg/1.000 kcal 
Sistema 
reticuloendotelial 
— 
23 mg/dia 
Absorção intestinal 
1 a2 mg/dia 
Perdas 
1 a 2 mg/dia 
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» Figura 1. Estoques e circulação diária do ferro. O ferro absorvido da dieta é transferido para o plasma, levado para a medula óssea e outros 
tecidos para síntese de moléculas dependentes de ferro ou estocado na forma de ferritina ou hemossiderina. Diariamente, a medula óssea trans- 
fere para o sistema reticuloendotelial 1 mg de ferro proveniente da eritropoese ineficaz. O ferro contido nas hemácias é recuperado pelo sistema 
reticuloendotelial por eritrofagocitose, entrando novamente no ciclo. Não há sistema de excreção de ferro. O ferro é perdido pela descamação de 


Células do trato gastrintestinal, menstruação e perdas anormais. 


sentes na mioglobina e na hemoglobina. A outra é a ob- 
tenção do ferro inorgânico na dieta. Essa distinção não é 
somente de ordem “gastronômica”, mas também relevan- 
te do ponto de vista fisiológico, pois os mecanismos de 
absorção são diferentes conforme a fonte dietética. 

Como a maioria dos nutrientes minerais, o ferro é 
absorvido pelo epitélio duodenal. Os enterócitos desta 
porção intestinal possuem moléculas especializadas no 
transporte iônico. Para ser eficientemente absorvido, o 
ferro deve estar na forma ferrosa [Fe(II)]. Uma enzima 
redutase localizada na borda em escova do enterócito 
(Deytb — duodenal cytocrome b) catalisa a redução do 
Fe(III) para Fe(I1)*. O Fe(II) é transportado para dentro 
do enterócito pelo DMTI (transportador de metais di- 
valentes tipo 1), 

Uma vez dentro do enterócito, o ferro pode ser es- 
tocado como ferritina e ser perdido nas fezes, pela des- 
camação das células do epitélio intestinal, ou pode ser 
transportado para a corrente sanguínea por uma proteí- 
na chamada ferroportina. O organismo controla o nível 
de absorção do ferro pela regulação de cada um desses 
passos. Em resposta à deficiência de ferro, ocorre aumen- 
to na síntese de Dcytb, DMTI e ferroportina. A regula- 
ção é exercida pela interação entre um pequeno pool de 
ferro intracelular livre com proteínas regulatórias*. O fer- 


ro ligado ao heme entra no enterócito por meio de um 
transportador específico chamado HCP-1 (heme carrier 
protein-1)'. O destino do heme dentro do enterócito ain- 
da não foi totalmente elucidado. Apesar da possibilida- 
de teórica de ele ser transportado para a corrente san- 
guínea relativamente intacto, o mais provável é que seja 
liberado do heme pela ação da enzima heme-oxigenase 
e que tenha o mesmo destino do restante do pool intra- 
celular"? 

O Fe(II) absorvido é convertido novamente a Fe(III) 
pela ação de uma oxidase de membrana provavelmente 
acoplada à ferroportina, chamada hefestina, que possui 
alta homologia com a ceruloplasmina. A conversão para 
forma férrica permite que a transferrina seja utilizada ex- 
clusivamente para o transporte de ferro”. A Figura 2 ilus- 
tra os mecanismos de absorção intestinal de ferro. 

A transferrina tem dois sitios de alta afinidade de li- 
gação de ferro específicos para Fe(III). Sob condições nor- 
mais, a saturação da transferrina é em torno de 30%. 
Quando a capacidade de ligação de ferro da transferrina 
está saturada, o ferro pode aparecer no soro em forma li- 
vre, não ligado à transferrina (NTBI)’. Este ferro penetra 
com facilidade nas células, particularmente no figado e 
no coração, por difusão facilitada ou por algum sistema 
de transporte ainda não identificado, contribuindo para 
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E Figura 2. Absorção intestinal do ferro e maquinaria enzimática para 
o transporte de ferro dietético para a corrente sanguinea. 

Fe++: ferro ferroso; Fes ++: ferro térmico; DMT1: transportador de metais divalentes 1; 
HO. heme oxigenase, FTI: ferritina; HCP1: proteína transportadora da heme 1; NTBI: 
ferro não ligado à transferrina. Fonte: modificado de Dunn et al”. 


a lesão celular precocemente no desenvolvimento da so- 
brecarga tecidual de ferro. 

A internalização do complexo ferro-transferrina pelas 
células requer receptores específicos na membrana: os re- 
ceptores de transferrina (TfRr). Estes receptores são codi- 
ficados por dois genes diferentes dando origem aos TfRrl 
e TfRr2. O TfRr2 é praticamente limitado ao figado’. 

Uma vez ligado ao TfRr, o complexo ferro-transfer- 
rina é internalizado por endocitose, o endossoma é aci- 
dificado, o ferro é liberado da transferrina, reduzido a 
Fe(II) e transferido pela DMT1 microssomal para o cito- 
plasma da célula”. Macrófagos teciduais cuja função es- 
pecífica é reciclar o ferro expressam muito poucos recep- 
tores de transferrina. Estas células especializadas adquirem 
ferro principalmente pela eritrofagocitose das células ver- 
melhas senescentes. O estoque de ferro nos tecidos é man- 
tido pela ferritina, que conserva o ferro em uma forma 
facilmente mobilizavel. 

A síntese de várias proteínas-chave envolvidas no 
transporte, no estoque e na utilização do ferro é contro- 
lada no nível pós-transcricional pelo ferro intracelular. 
Essa regulação depende da interação entre proteínas ci- 
toplasmáticas chamadas proteínas reguladoras de ferro 
(iron regulatory proteins [IRP]), que agem como senso- 
res de ferro, e elementos responsivos ao ferro (iron res- 
ponsive elements [IRE]), presentes em porções não codi- 
ficantes do mRNA da ferritina, da ferroportina, do 
receptor da transferrina tipo 1 e da DMT”. 

O ferro celular é liberado no plasma por meio da fer- 
roportina, que é expressa em todos os tecidos envolvidos 


no metabolismo do ferro, como macrófagos, hepatócitos 
e enterócitos. A expressão de ferroportina nas superfícies 
celulares é proporcional aos níveis séricos do ligando da 
ferroportina, a hepcidina, um peptídeo codificado pelo 
gene HAMP e liberado no sangue após ser sintetizado no 
figado. Ao alcançar os tecidos, a hepcidina se acopla à fer- 
roportina, causando internalização e degradação. Em ou- 
tras palavras, o aumento da hepcidina leva à redução da 
ferroportina, com consequente bloqueio da saída do fer- 
ro intracelular" (Figura 3). 

A descrição da função da hepcidina na homeostase 
do ferro mudou a compreensão da hemocromatose e das 
doenças ligadas ao metabolismo do ferro*. 

O estímulo para síntese da hepcidina é mediado por 
fatores de transcrição, gerados por algumas vias de ativa- 
ção. Os mecanismos de supressão da síntese ainda não 
são bem esclarecidos. É por estes mecanismos estimula- 
tórios e inibitórios que a disponibilidade de ferro, a in- 
flamação, a hipóxia e a atividade eritropoética exercem 
influência sobre a hepcidina (Figura 4)". 

A principal via de ativação da hepcidina é pela BMP 
(bone morphogenetic protein). As BMP são membros da 
superfamília TGF-beta, que regula a proliferação, a dife- 
renciação e a apoptose celular em diversos processos bio- 
lógicos. Várias BMP têm ação sobre a expressão de hepci- 
dina, mas o principal regulador, pelo menos em modelos 
animais, é a BMP tipo 67", 

A resposta às BMP é modulada por correceptores que 
adaptam as vias conforme as exigências metabólicas. O 
correceptor específico para o metabolismo de ferro é a 
hemojuvelina (HJV), que estimula as vias BMP 2/4. Mo- 


HCP 


pç VOL 
Dot OMT Deyt DMT 








© Figura 3. Baixos níveis de hepcidina no sangue (A) mantém a ab- 
sorção intestinal de ferro. A ação da hepcidina (B) leva 4 intemalização 
da ferroportina e impede a entrada de ferro na corrente sanguinea. A 
ferroportina é a única molécula que transporta ferro de qualquer célula 
(macrofágica, hepatócito e enterócito) para a corrente sanguinea. A 
ação da hepcidina sobre ela acontece em todos esses tecidos. 

Fonte: modificado de De Domenico et al™, 
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» Figura 4. Regulação da sintese da hepcidina no figado. Estímulo efetuado via BMP/HJV/SMAD e via IL-6/STAT-5. Estímulo negativo via HJV 
solúvel e GDF-15 (gerado pelos eritroblastos) e hipóxia. O ferro circulante pode gerar ativação via BMP após formação do complexo HJV/TIR2 


ou inibição via geração de HJV solúvel, 
BMP: bone 


protasr, BMPr: receptor da bone morphogenede proteir, Fe: ferro; GP: glicosiifosfatdil-inasitor, HJV: hemojuvelina; HJVs: hemojuvelina solúvel: IL-6 
ic homologue, 


morphogenetic 
interleucina 6; IL-6R: receptor da interleucina 6; JAK-2: quinase stivads por janus tipo 2; SMAD-P. SMAD fosforileds, SMAD: smal mothers agains! decapentaplegic 
à transferrina 


STAT: signal transducer and activator of transcription, TR: 


delos animais com ausência da HJV levam à expressão 
abolida de hepcidina, provavelmente pela diminuição 
desta sinalização. Clinicamente, a mutação é responsável 
pela maior parte dos casos da chamada hemocromatose 
juvenil e apresenta manifestações clínicas indistinguíveis 
das mutações do gene HAMP (responsáveis pela síntese 
de hepcidina). A HJV existe em duas formas: uma ligada 
à membrana, que estimula a sinalização BMP, e uma for- 
ma solúvel, que age como antagonista desta sinalização. 
À interação entre essas formas de HJV está ligada à inte- 
ração ao receptor de transferrina e à proteína HFE, como 
descrito a seguir!*. A HJV também tem o nível sérico re- 
gulado pela protease transmembrana TMPRSS6, também 
chamada matriptase-2, possivelmente regulada pelo ni- 
vel sérico de ferro”. 

A hepcidina auxilia na manutenção dos níveis séricos 
de ferro por atuar tanto na absorção intestinal como na 
liberação de ferro do sistema reticuloendotelial. O sensor 
deste sistema é o nível de ferro ligado à transferrina (Fe- 
-TfR) e a proteína HFE. No figado, há expressão tanto de 
receptores de transferrina tipo 1 como 2. A proteína HFE 
está preferencialmente ligada ao receptor tipo 1. O recep- 
tor tipo 2 é instável na membrana quando não está liga- 
do à proteína HFE, No excesso de ferro, há aumento na 
concentração de Fe-TfR promovendo o deslocamento da 
ligação da HFE com o receptor do tipo 1 para o receptor 


ina; TIR receptor da transferrina. Fonte: adaptado de Dunn et al” e Nemeth", 


tipo 2. Isso permite a estabilização e o acoplamento com 
a HJV, potencializando a síntese da hepcidina, reduzindo 
a absorção de ferro e limitando a liberação da HJV solú- 
vel. Quando a HFE está acoplada ao TfRrl, em situações 
de ferro sérico baixo, há aumento da liberação de HJV so- 
lúvel, que exerce efeito inibitório sobre a síntese de hepci- 
dina, mantendo, dessa forma, os mecanismos de absorção 
e exportação de ferro via ferroportina’. 

Os níveis de hepcidina também são modulados pela 
atividade eritropoética. Ablação medular com quimiote- 
rápicos ou estímulo com eritropoetina, hemorragia ou 
hemólise tem efeitos opostos sobre a secreção de hepci- 
dina. A eritropoese ineficaz, como observada nas talasse- 
mias, leva à supressão da síntese de hepcidina e à sobre- 
carga de ferro. O mecanismo pelo qual a eritropoese 
ineficaz exerce este efeito ainda não foi elucidado, apesar 
de substâncias como o GDF15 e TWSGI terem sido pro- 
postas como supressoras da hepcidina”. Mais recente- 
mente, tem sido proposta a participação de um novo hor- 
mônio, a eritroferrona, que mediaria a supressão da 
síntese de hepcidina nestas condições'*. 

A hipóxia altera a síntese de hepcidina tanto pelo estí- 
mulo à atividade eritropoética, como por vias não bem elu- 
cidadas de fatores induzidos pela hipóxia e pela geração de 
espécies reativas de oxigênio", A inflamação e a infecção 
levam ao aumento da síntese de hepcidina mediado pela 
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ação de citocinas, especialmente a interleucina-6 (IL-6), 
que promove a síntese da hepcidina por um mecanismo 
independente da via BMP, atuando via STAT-3"-"”, Essa 
resposta está na génese da hipoferremia associada à fase 
aguda. Interessantemente, uma das primeiras ações obser- 
vadas da hepcidina in vitro foi a capacidade bactericida”, 
Se essa ação também acontece in vivo ou se é somente uma 
“relíquia” evolutiva, é um assunto em aberto”, 


Classificação 


A sobrecarga de ferro tem múltiplas causas (Quadro 
1). As mais comuns são as HH associadas ao gene HFE e, 
as secundárias, a transfusões de sangue de repetição. A des- 
coberta do gene HFE na década de 1990 permitiu um diag- 
nóstico mais preciso e, frequentemente, em fase pré-clíni- 
ca. Os avanços na compreensão do metabolismo do ferro 
permitiram mapear, nos últimos anos, outros defeitos he- 
reditários responsáveis pela hemocromatose. Mutações 
dos genes envolvidos na síntese da ferroportina, da HJV, 
da hepcidina e do receptor da transferrina tipo 2 levam a 
outras formas clínicas de hemocromatose, que podem di- 
ferir da HH associada ao HFE pelo padrão de herança e 
idade de surgimento das manifestações clínicas, 

A HH é caracterizada pelo aumento da absorção in- 
testinal de ferro pelo trato gastrintestinal superior, com 
subsequente deposição tecidual em células parenquima- 
tosas de vários órgãos", 

A sobrecarga de ferro transfusional é caracterizada 
pelo acúmulo de ferro oriundo das hemácias transfundi- 


das. A transfusão de hemácias carreia aproximadamente 
1 mg de ferro por mL de sangue, o equivalente à absor- 
ção intestinal diária normal. Após 20 a 30 bolsas de san- 
gue, o acúmulo de ferro já é suficiente para causar reper- 
cussão clínica'*"”, 

As doenças associadas com diseritropoese têm aumen- 
to da absorção intestinal de ferro mediado pela supressão 
da hepcidina. Situações associadas com sobrecarga de fer- 
ro, como a hepatite C, também têm sido associadas à su- 
pressão da hepcidina", 


Manifestações clínicas 


A sobrecarga grave de ferro leva à disfunção orgâni- 
ca por causa da deposição parenquimatosa deste metal. 
Os órgãos mais afetados são figado, articulações, coração 
e órgãos endócrinos (pâncreas, hipófise, suprarrenais) 
(Figuras 5 e 6). A pigmentação da pele pode estar pecu- 
liarmente alterada e, em associação com o diabete, moti- 
vou as descrições iniciais de diabete bronze. Os sintomas 
iniciais da doença podem ser inespecíficos, caracteriza- 
dos por fadiga, artralgias e mal-estar. Conforme a doen- 
ça progride, há intensificação dos sintomas e dos acha- 
dos de exame físico. Manifestações comuns incluem 
sintomas de hipogonadismo, como disfunção erétil e al- 
teração na distribuição de pelos. Alguns pacientes já pro- 
curam atenção médica com manifestações avançadas, 
como sangramento por varizes esofágicas e hepatomega- 
lia. Há risco aumentado de infecções por bactérias side- 
rofilicas, como a Yersinia enterocolitica e o Vibrio vulnifi- 





Sobrecarga associada à eritropoese ineficaz 


Atransferrinemia congênita e aceruloplasminemia 
Sobrecarga associada à transfusão crônica 


HH associada ao gene HFE 

HH associada a0 gene da hemojuvelina 

HH associada ao gene da hepcidina 

HH associada ao gene do receptor da transferrina tipo 2 
HH associada so gene da ferroportina 

Sobrecarga africana de ferro 


Sobrecarga de ferro neonatal 


Betatalassemia intermediária 
Betatalassemia maior 

Anemia sideroblástica congênita 
Anemias diseritropoéticas congênitas 


cus. Nos pacientes em que ocorreu o desenvolvimento de 
cirrose, há o risco aumentado de evolução para carcino- 
ma hepatocelular”, 

As manifestações da doença são influenciadas por di- 
versos fatores genéticos e adquiridos*. No caso da HH, é 
incomum a manifestação em mulheres antes da meno- 
pausa, pelo efeito protetor do sangramento menstrual. 
Doenças hepáticas, como a hepatite C e a esteatose hepá- 
tica, predispõem a manifestações mais agressivas da doen- 
ça, assim como o consumo de álcool. A interação de múl- 
tiplas mutações de genes envolvidos na homeostase do 
ferro altera a expressão clínica da doença. Polimorfismos 
genéticos associados com alterações em funções antioxi- 
dantes e de reparo celular provavelmente influenciam o 
prognóstico. As manifestações também variam de acor- 
do com o mecanismo de acúmulo de ferro. Indivíduos 
com HH, ou seja, com aumento da absorção intestinal de 
ferro, apresentam doença hepática precedendo a doença 
cardíaca. Já pacientes com sobrecarga transfusional apre- 
sentam doença cardíaca mais precocemente; essa é a prin- 
cipal causa de morte por hemocromatose nesta popula- 
ção”. Mesmo entre aqueles com sobrecarga transfusional, 
as manifestações podem ser diferentes. Pacientes com ta- 
lassemia maior apresentam sobrecarga mais grave do que 
os com doença falciforme dependentes de transfusão. Essa 
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diferença se deve principalmente ao caráter de eritropoe- 
se ineficiente da talassemia, ao inicio geralmente mais 
precoce e intenso das transfusões e, talvez, por algum me- 
canismo ainda não elucidado de defesa antioxidante con- 
ferido pela inflamação crônica na doença falciforme”. 

A HH é uma doença de manifestações heterogéneas™. 
A forma mais comum é a associada ao gene HFE. As mu- 
tações responsáveis pela doença são a homozigose C282Y 
e a heterozigose composta C282Y/H63D, encontradas co- 
mumente em populações celtas e oriundas do norte da 
Europa. Por consequência da intensa miscigenação, pode 
ser encontrada no Brasil”2*, Hoje sabe-se que as muta- 
ções do gene HFE possuem penetrância variável, confor- 
me interajam com os fatores anteriormente listados. Ape- 
sar de mais de 80% dos pacientes desenvolverem alterações 
bioquímicas típicas (saturação da transferrina elevada, 
ferritina elevada), menos de 5% dos indivíduos acome- 
tidos evoluem para cirrose hepática. A saturação de trans- 
ferrina pode ser mais baixa nas primeiras décadas de 
vida”, A HH tipo 3, decorrente de mutação do gene res- 
ponsável pela síntese do receptor tipo 2 da transferrina, 
é a menos frequente e é indistinguível da HH tipo 1º. 

A HH tipo 2, chamada hemocromatose juvenil, pos- 
sui manifestações mais intensas e precoces, com início ao 
redor da 2º ou 3º décadas de vida, com penetrância ge- 
nética mais acentuada, não apresentando a diferença clás- 
sica observada entre os sexos da HH tipo 1. É associada 
com mutações dos genes responsáveis pela síntese da HJV 
e da hepcidina, chamada HH tipos 2A e 2B, respectiva- 
mente, conforme o gene acometido?, 

A HH tipo 4 é decorrente de mutações da ferroporti- 
na. Este tipo de HH difere dos demais por ser herdado de 
forma autossômica dominante. A doença da ferroportina 
pode se apresentar de duas formas. Uma é indistinguível 
da HH tipos 1 e 3, apresentando altos valores de ferritina 
e saturação de transferrina. A outra forma de doença da 
ferroportina é associada com altos níveis de ferritina, mas 
baixos valores de saturação da transferrina. A explicação 
para essa discrepância está no tipo de defeito responsável 
por essa doença. A ferroportina é responsável pelos me- 
canismos de exportação de ferro no enterócito e nos teci- 
dos. O fato de ser dominante implica que há uma cópia 
normal associada a uma cópia mutante. Na doença asso- 
ciada à baixa saturação de transferrina, há um defeito na 
expressão da ferroportina nas membranas celulares. A có- 
pia saudável é capaz de manter o transporte intestinal de 
ferro (1 a 2 mg/dia), mas não consegue sustentar o alto 
turnover deste (> 20 mg de ferro/dia). O resultado é o acú- 
mulo de ferro nas células de Kupffer e a baixa saturação 
da transferrina. Os pacientes evoluem frequentemente 
com anemia durante a flebotomia terapéutica. Nas formas 
associadas à saturação de transferrina elevada, a ferropor- 
tina é devidamente expressa na membrana das células, po- 
rém é resistente à ação da hepcidina. O ferro é absorvido 
em excesso tanto no intestino como no sistema reticuloen- 
dotelial, levando ao aumento dos níveis séricos de ferro e 
da saturação. O NTBI está elevado e lesa os tecidos paren- 
quimatosos, assim como ocorre na HH clássica”. No Qua- 
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dro 2, são delineadas as principais diferenças entre essas 
formas de HH. 

Na sobrecarga transfusional de ferro, há risco de de- 
senvolvimento precoce de lesões, levando a alteração do 
crescimento, disfunção endócrina, hipoparatireoidismo 
e doença hepática. Porém, a maior causa de mortalidade 
é a doença cardíaca. 

A doença classicamente associada com sobrecarga 
transfusional de ferro é a betatalassemia maior, que neces- 
sita de transfusões desde o segundo semestre de vida. Ou- 
tras doenças, porém, também são associadas à sobrecar- 
ga transfusional, como a anemia falciforme, aplasia pura 
de série vermelha congênita (Blackfan-Diamond) e ad- 
quirida, aplasia medular e síndromes miclodisplásicas. Em 
todas essas condições, a sobrecarga de ferro é variavelmen- 
te associada com o aumento da morbimortalidade hepá- 
tica e cardíaca. Como o tratamento com flebotomia tera- 
pêutica é impraticável, a quelação medicamentosa deve 
ser implementada quando os valores de ferritina estiverem 
superiores a 1.000 mcg/dL (com saturação de transferri- 
na alta) ou quando houver sinais de exames de imagem 
ou biópsia tecidual (especialmente hepática) indicativos 
de excesso de ferro, 


Diagnóstico 


A HH é frequentemente descoberta em exames labo- 
ratoriais de pacientes assintomáticos ou apresentando 
sintomas constitucionais inespecíficos. Apesar de menos 
frequente, ainda é possível receber indivíduos com doen- 
ça avançada. O achado laboratorial sugestivo de sobre- 
carga de ferro é a elevação da ferritina, associada à eleva- 
ção do ferro sérico e da saturação da transferrina. 

É importante excluir outras causas de hiperferritine- 
mia (Quadro 3), algumas delas não relacionadas à sobre- 
carga de ferro ou com abordagens diferentes. A ferritina 
é uma proteína de fase aguda, aumentando em condições 
inflamatórias e em doenças hepáticas. A saturação da 
transferrina é um bom exame nesse contexto, pois a maior 
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parte das HH possui saturação de transferrina superior 
a 45% para mulheres e 50% para os homens. Doenças in- 
flamatórias diminuem a saturação da transferrina. 

A história clínica e os exames devem ser dirigidos no 
sentido de excluir outras causas de sobrecarga de ferro, 
como anemias hemolíticas, porfiria cutânea tardia e he- 
patites. O achado de anemia, reticulocitose ou alterações 
bioquímicas de hemólise (elevação do DHL e da bilirru- 
bina indireta) dirige a investigação para as anemias hemo- 
líticas, em especial talassemias e estomatocitose hereditá- 
ria. A doença da ferroportina pode cursar com anemia 
associada à expressão defeituosa da proteína na membra- 
na. À ferritina eventualmente não é um bom marcador de 
estoque e lesão em doenças como anemia falciforme, pois 
pode permanecer elevada durante semanas após quadro 
vaso-oclusivo e na betatalassemia intermediária, em que 
baixos valores de ferritina não refletem altos estoques te- 
ciduais de ferro. O estabelecimento de um padrão fami- 
liar dominante ou surgimento muito precoce (2º ou 3º dé- 
cadas de vida) é importante, pois dirige as investigações 
para formas menos comuns de HH (doença da ferropor- 
tina e hemocromatose juvenil, respectivamente)*?, 

Como a forma mais comum de HH é a relacionada 
ao gene HFE, na suspeita clínica deve ser solicitada a pes- 
quisa da mutação deste gene. Pacientes com mutações 
C282Y (em homozigose) ou H63D (em dupla heterozi- 
gose com C282Y) são identificados como portadores de 
HH tipo HFE, Pacientes com dupla heterozigose podem 
ter doença mais branda, com gravidade maior pela coe- 
xisténcia de síndrome plurimetabólica e alcoolismo. Ou- 
tras mutações são associadas com alterações bioquímicas, 
mas sem evolução para doença clínica. Vários pacientes, 
confrontados com esse tipo de diagnóstico, apresentam 
ansiedade e depressão. É importante esclarecer que a doen- 
ça possui tratamento simples e efetivo, que somente a mi- 
noria evolui para manifestações graves da doença e que 
portadores heterozigotos não apresentam problemas clí- 
nicos. Deve ser oferecida a investigação familiar aos indi- 
víduos acometidos. 
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A biópsia hepática, que é classicamente proposta na 
investigação, pode ser reservada para pacientes com fer- 
ritina superior a 1.000 ug/dL, elevação de enzimas hepá- 
ticas, hepatomegalia ou coexistência com outras doenças 
hepáticas*2, Nos últimos anos, a ressonância magnética 
(RM) hepática e cardíaca passou a ocupar um papel na 
monitoração e no diagnóstico dessas complicações, e al- 
guns grupos consideram que possa substituir a avaliação 
invasiva”. A RM cardíaca tem mudado a abordagem e o 
acompanhamento de pacientes com sobrecarga transfu- 
sional”. Pacientes com HH não HFE devem ser subme- 
tidos sistematicamente à biópsia hepática, para pesquisa 
de lesão hepática e padrão de distribuição do ferro. Nos 
próximos anos, espera-se maior disponibilidade de tes- 
tes genéticos para as outras formas de HH. A dosagem de 
hepcidina ainda não é disponível como exame de rotina. 


Tratamento 


O tratamento de escolha na HH é a flebotomia tera- 
péutica*!="22, Ele só não deve ser instituído nas raras si- 
tuações em que coexistem anemia e HH. O nível de fer- 
ritina para início do tratamento é de 300 ug/dL. A fase de 
indução envolve a realização semanal ou quinzenal de fle- 
botomias na quantidade de aproximadamente 7 mL/kg, 
com retirada de, no máximo, 550 mL de sangue por pro- 
cedimento'*2, O objetivo é atingir um grau de depleção 
de ferro com ferritina menor que 50 ug/dL e saturação 
de transferrina de 16%. A partir desse momento, é inicia- 
da uma fase de manutenção, que envolve a realização de 
flebotomia em média a cada 3 meses. Apesar de a maio- 
ria dos indivíduos ser hígida, a legislação brasileira não 
permite a utilização do sangue de pacientes submetidos 
à flebotomia terapéutica. É recomendado avaliar os ní- 
veis de ferritina e a saturação de transferrina a cada 6 me- 
ses”, Em situações em que níveis menores de hemoglo- 
bina impedirem a aplicabilidade deste programa, é 
aconselhável a realização de flebotomias em menor quan- 
tidade e com menos frequência. Em situações de exceção, 
é possível utilizar quelação medicamentosa do ferro, com 
desferroxamina ou com quelantes de administração 
oral'>2, As recomendações de flebotomia para formas 
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não HFE de HH são as mesmas, apesar de dificuldades 
encontradas na abordagem da doença da ferroportina 
tipo A. 

O tratamento da sobrecarga de ferro em pacientes po- 
litransfundidos envolve a utilização obrigatória de quelan- 
tes de ferro. A desferroxamina (DFO), um quelante usado 
há aproximadamente quatro décadas, mudou o panorama 
terapéutico destes pacientes, especialmente dos portadores 
de betatalassemia maior. A utilização regular da DFO levou 
ao aumento da expectativa de vida desta população, dimi- 
nuindo as morbidades cardíaca, pancreática e hepática. O 
problema da DFO é que não pode ser utilizada por via oral 
e possui meia-vida curta na circulação, devendo ser admi- 
nistrada por infusão parenteral, preferencialmente por via 
subcutânea, por meio de bomba de infusão durante 10 a 12 
horas, 5 a 7 dias/semana. Isso reduz acentuadamente a ade- 
são ao tratamento. Por essa razão, há grande busca por que- 
lantes orais para permitir maior conforto, melhorando a 
adesão dos pacientes ao tratamento. Nos anos de 1980 e 
1990, foi desenvolvida a deferiprona. Esta medicação pode 
ser administrada por via oral, em três tomadas diárias, e 
pode ser usada isoladamente ou em associação com a DFO. 
Vários trabalhos vêm mostrando a eficácia no tratamento 
da sobrecarga transfusional de ferro especialmente em as- 
sociação com a DFO nos casos de acometimento cardia- 
co”. A limitação da deferiprona é a toxicidade medular, po- 
dendo causar neutropenia e agranulocitose, é recomendada 
a realização de hemograma semanal para detecção preco- 
ce destas ocorrências. A toxicidade impede o uso de deferi- 
prona em indivíduos com insuficiência medular, como nos 
casos de aplasia de medula, doença de Blackfan-Diamond 
e síndromes mielodisplásicas. Mais recentemente, foi de- 
senvolvido o deferasirox, também de utilização oral, admi- 
nistrado 1 vez/dia e que requer controle de toxicidade men- 
sal, é aparentemente seguro para utilização também em 
pacientes com insuficiências medulares. Esta medicação, 
por enquanto, não é recomendada para uso conjunto com 
outros quelantes. Os principais efeitos colaterais são altera- 
ções da função renal, sintomas gastrintestinais e reações 
cutâneas. 

Há uma grande linha de pesquisa em relação a no- 
vas medicações para sobrecarga de ferro, como mini- 
-hepcidinas e estimuladores da produção de hepcidina, 
que poderão, em breve, alterar o panorama do trata- 
mento desta doença”. 

Todos os pacientes devem ser aconselhados a evitar fru- 
tos do mar, sobretudo não cozidos, pelo risco maior de in- 
fecção por Vibrio vulnificus. Qualquer paciente com sobre- 
carga de ferro, especialmente sob quelação medicamentosa, 
deve buscar avaliação médica quando apresentar febre e 
sintomas gastrintestinais. Pacientes com infecção ativa de- 
vem interromper temporariamente o uso de quelantes. 


Considerações finais 


HH é uma doença genética caracterizada pela absor- 
ção excessiva do ferro dietético, resultando em aumento 
patológico dos estoques de ferro corpóreo. Apesar das di- 
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ferenças fisiopatológicas, o termo hemocromatose tem 
sido aplicado também para indicar sobrecarga de ferro 
transfusional. 

A hepcidina, que é produzida pelo figado, controla a 
absorção e a utilização do ferro pela ação sobre a ferro- 
portina, a molécula responsável pela liberação de ferro 
dos tecidos para a corrente sanguínea. A produção de hep- 
cidina é regulada por estoques de ferro, nível de oxigênio, 
atividade eritropoética e inflamação. 

Cada mililitro de sangue transfundido possui em média 
1 mg de ferro, o equivalente a um dia de absorção intestinal 
do metal. Não há mecanismos naturais de excreção do ferro. 

Na sobrecarga grave de ferro, há disfunção orgânica. 
Os órgãos mais afetados são figado, articulações, coração 
e órgãos endócrinos. Há risco aumentado de carcinoma 
hepatocelular. 

É importante excluir causas espúrias de hiperferriti- 
nemia e identificar condições que possam piorar as re- 
percussões do excesso de ferro, como alcoolismo, síndro- 
me plurimetabólica ¢ hepatites virais. 

As manifestações da HH são influenciadas por diver- 
sos fatores genéticos e adquiridos. Menos que 5% dos 
portadores de hemocromatose hereditária tipo 1 evoluem 
com complicações graves. 

O diagnóstico molecular pode ser feito em todas as 
formas de HH. O mais acessível é para a tipo 1. Mutações 
do HFE associadas com doença clínica são a homozigo- 
se C282Y e a heterozigose composta C282Y/H63D, 

O tratamento de escolha da HH é a flebotomia tera- 
péutica. Quelantes de ferro são usados em situações ex- 


cepcionais. 
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Definição 


Porfirias são doenças metabólicas que, em geral, re- 
sultam de mutações nas enzimas implicadas na biossin- 
tese do heme’. Cada porfiria é causada por deficiência de 
uma enzima específica. Nas porfirias, os compostos in- 
termediários do mecanismo da síntese do heme, como os 
porfirinogénios, as porfirinas e seus precursores (ácido 
delta-aminolevulínico ou porfobilinogénio), são produ- 
zidos em excesso e se acumulam nos tecidos, resultando 
em sintomas neurológicos, cutâneos ou ambos °, 

As porfirias são as seguintes: 

= Porfiria por deficiência da ALA de-hidratase. 

= Porfiria aguda intermitente. 

= Porfiria eritropoética congênita. 

a Porfiria cutânea tardia. 

= Coproporfiria hereditária. 

a Porfiria variegata. 

= Protoporfiria eritropoética (porfiria eritro-hepática). 


Mecanismos da biossíntese do heme 


O grupo prostético heme é essencial ao organismo 
humano, fazendo parte da molécula de hemoglobina e 
também da mioglobina, dos citocromos mitocondriais e 
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microssomais, da catalase, da peroxidase, da triptofano- 
-pirrolase e da óxido nítrico-sintase. O heme participa do 
transporte de oxigênio e de elétrons, do metabolismo oxi- 
dativo de várias substâncias endógenas e exógenas, da de- 
composição do peróxido de hidrogênio e peróxidos or- 
ganicos e da oxidação do triptofano. Aproximadamente 
85% do heme é produzido no sistema hematopoético (eri- 
tropoese) e o restante é produzido quase totalmente no 
figado, no qual a maior parte está incorporada ao cito- 
cromo P450 microssomal. Este citocromo tem importan- 
te papel biotransformador sobre agentes carcinogénicos, 
esteroides, vitaminas, ácidos graxos e prostaglandinas'. 

Na Figura 1, está representado o esquema de forma- 
ção normal do heme, com suas diversas etapas metabó- 
licas e o tipo de porfiria associado a cada uma das defi- 
ciências enzimáticas. 

A partir da condensação da glicina com succinilco- 
enzima A, há a formação do composto 5-aminolevulina- 
to (ALA). Tal reação é catalisada por uma enzima mito- 
condrial denominada ALA-sintase, que está presente sob 
duas formas: a forma 1, ubiquitária, e a forma 2, especí- 
fica das células eritroides. Não existe porfiria associada à 
anormalidade da ALA-sintase 1, mas mutações na forma 
2 estão associadas à anemia sideroblástica congênita liga- 
da ao cromossomo X. 

A passagem de ALA a porfobilinogênio (PBG) é cata- 
lisada pela enzima ALA de-hidratase, cuja deficiência gera 
a porfiria denominada deficiência de ALA de-hidratase. 
Anormalidade da PBG-deaminase leva a porfiria aguda 
intermitente. A porfiria eritropoética congênita decorre 
de anormalidade na enzima uroporfirinogênio III-sinta- 
se, enquanto a deficiência de uroporfirinogénio III-de- 
carboxilase leva a porfiria cutânea tardia e porfiria he- 
pato-eritropoética. A coproporfiria hereditária decorre 
de deficiência da enzima coproporfirinogénio III-oxi- 
dase, enquanto a porfiria variegata se associa à deficiên- 
cia da protoporfirinogênio oxidase. Enfim, a protoporfiria 
eritropoética decorre de anormalidade na ferroquelata- 
se'. Os defeitos genéticos das porfirias são transmitidos 
de forma dominante, com exceção da porfiria eritropoé- 
tica congênita, que tem herança recessiva. 
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Glicine + Suocinil CoA TIPOS DE PORFIRIA 
ALA-sintase 
— 
w ALA de-hidratase Deticência do ALA do-hidratase 
Portobilinogênso (PBG) 
PBG-deamnase Porfiria aguda intermitente 
w Uroporfirinogênio ll-sintaso Porfiria eritropodtica congênita 
Uroportinnoçáruo III 
gaa Porfiria cutdnes tardia 
Porfiria hepato-eritropoétca 
Coproporfirinogênio m 
w Coproportirinogênio t-oxidase Coproporfiria hereditária 
Protoportisinagênio IX 
w Protoporfirinogénio oxidase Porfiria variegata 
Protoporfzina IX 
Foro ++ J Fecroquelatsse Protoporfina ertropodtica 
Heme 








» Figura 1. Vias metabólicas do heme e tipos de porfiria. 


Classificação 


As porfirias costumam ser classificadas como hepá- 
ticas ou eritropoéticas, com base no principal local de ex- 
pressão do defeito enzimático: 

1. Porfirias hepáticas: porfiria por deficiência da 
ALA-sintase, porfiria aguda intermitente, coproporfiria 
hereditária, porfiria variegata, porfiria cutânea tardia e 
porfiria hepato-eritropoética. 

2. Porfirias eritropoéticas: porfiria eritropoética con- 
gênita (doença de Gunther) e protoporfiria eritropoética. 

Outra forma de classificar as porfirias é por suas ma- 
nifestações clínicas, são clas: 

1. Porfirias com manifestações cutâneas sem doença 
neurológica: porfiria eritropoética congênita, protopor- 
firia critropoética, porfiria cutânea tardia. 

2. Porfirias que produzem doença neurológica sem 
manifestações cutâneas: porfiria aguda intermitente. 

3. Porfirias com doença cutânea e neurológica: por- 
firia variegata e coproporfiria hereditária. 

Uma terceira maneira de classificar as porfirias é em 
formas agudas e não agudas, levando em consideração se 
o paciente apresenta ou não crises neurológicas agudas e 
com risco de morte: 

1. Formas agudas: porfiria aguda intermitente, por- 
firia variegata, coproporfiria hereditária e porfiria por 
deficiência da ALA de-hidratase. 


2. Formas não agudas: porfiria cutânea tardia, pro- 
toporfiria eritropoética, porfiria eritropoética congênita 
(doença de Gunther) e porfiria hepato-eritropoética’. 

Os aspectos clínicos e genéticos das porfirias agudas 
e não agudas encontram-se no Quadro 1. 


Manifestações clínicas 
Manifestações cutâneas 


As manifestações cutâneas incluem fotossensibilida- 
de, fragilidade da pele, bolhas, hiperpigmentação, hirsu- 
tismo e alopecia. O dano cutâneo nas porfirias é causado 
pelo aumento da concentração plasmática e cutânea das 
porfirinas e por sua característica de fotossensibilidade. 
As porfirinas absorvem luz na faixa entre 400 e 410 nm, 
se fotoexcitam e liberam energia fluorescente. 

Além disso, no ambiente aeróbico dos tecidos, as por- 
firinas geram ânions superóxidos e outros metabólitos 
reativos do oxigénio, que são lesivos às células. Pode ocor- 
rer ativação do sistema do complemento pela luz, com li- 
beração de proteases pelos mastócitos da pele. A ativida- 
de quimiotática gerada agrava a resposta inflamatória, 
contribuindo para o desenvolvimento das lesões cutâne- 
as. Do ponto de vista histopatológico as junções dermo- 
-epidérmicas se rompem e levam à fragilidade da pele, 
formação de vesículas e bolhas, que se rompem facilmen- 
te. Hipopigmentação e hiperpigmentação da pele, bem 
como o hirsutismo, também são observados nas porfi- 
rias, mas sua etiopatogenia é ainda obscura. 

Nas Figuras 2 a 9 estão representados diferentes as- 
pectos clínicos das porfirias. As imagens são cortesia do 
Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medi- 
cina da Universidade de São Paulo (EMUSP). 


Manifestações neurológicas 


As manifestações neurológicas incluem dores em ex- 
tremidades, costas, tórax, cabeça, pescoço, paresias, para- 
lisia respiratória, sintomas mentais, convulsões e mani- 
festações neuroviscerais como dor abdominal, vômitos e 
obstipação intestinal. 

A etiopatogênese das manifestações neuroviscerais 
das porfirias permanece ainda obscura. Sabemos que o 
ALA, que se acumula em decorrência do defeito enzimá- 
tico, é tóxico ao sistema nervoso, pode alterar a estrutu- 
ra e a função neurais, agindo como agonista para recep- 
tores do ácido gama-aminobutírico (GABA), inibindo a 
liberação de neurotransmissores nas junções neuromus- 
culares e nas sinapses de cordões espinais. Outro possí- 
vel mecanismo sugere que a depleção de heme a níveis 
críticos depriva oxidações enzimáticas e reações produ- 
toras de energia envolvendo hemoproteinas nos tecidos 
neurais. Um terceiro mecanismo fisiopatológico sugere 
que a lesão neurológica esteja associada a níveis tóxicos 
de triptofano e serotonina. A depleção de heme, por sua 
vez, altera o catabolismo do triptofano, que é dependen- 
te da hemo enzima hepática triptofano-pirrolase. 





s porfirias agudas e não agudas, com as 


Gene e locus afetado 


Porfiria aguda intermitente Porfobili 
11924.1-q24.2 
Porfiria variegata Protoporfirinogénio oxidase 
1q22-23 
Coproporfiria hereditária | Coproporfirinogênio oxidase 312 
Porfiria por deficiência da ALA de-hidratase 
ALA de-hidratase | 9q34 
Porfirias não agudas Gene e locus afetado 
Porfiria cutânea tardia Uroporfirinogénio Ill-decarboxilase 
ps4 
Protoporfiria eritropoética Ferroquelatase 
| 189213 
Porfiria eritropoética congênita | Uroporfirinogênio Ill-sintase 
Porfiria hepato-eritropoética Uroporfirinogénio Ili-decarboxilase 
1p34 


AD: autossômico dominante; AR: autossômico recessivo. 





© Figura 2. Manifestações cutâneas de porfiria. São evidentes as le- 
sões hipocrômicas, hipercrômicas, atróficas e degenerativas em áreas 
expostas a0 sol. 


Ataques agudos 


Os ataques agudos são manifestações frequentes, mui- 
tas vezes precipitados por algum fator externo”. 

Nas porfirias, as deficiências das enzimas, em geral, 
são parciais, com atividades enzimáticas de aproximada- 
mente 50% do normal. O nível residual dessas enzimas 
costuma ser suficiente para manter níveis adequados de 
síntese hepática do heme, mas, em situações de aumen- 
to da demanda, a via metabólica fica prejudicada. Depen- 
dendo da altura em que ocorre o defeito enzimático na 
via metabólica, há acúmulo de substâncias intermediá- 
rias que estão na gênese das manifestações clínicas dos 
ataques agudos das porfirias. Podem precipitar ataques 
agudos por aumento da demanda da síntese do heme: 


S. audas | T; O ac las com acnec 
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Porfiria aguda mais comum. Sem afecção cutânea 
Acometimento neurovisceral importante 
Acometimento neurovisceral Pode ter afecção cutânea 


Muito rara (< 10 casos relatados) 

| Aspectos importantes 
Mais comum das porfirias. Fotossensibilidade, afecção 
cutânea importante (fragilidade, bolhas, hiperpigmentação, 
hipertricose facial, alopecia). Hereditária; existe variante 

* adquirida 
Em 5% dos casos pode ocorrer grave hepatopatia 


* Curso clínico muito grave. Mutilações. Anemia hemolitica. 
l Hirsutismo, alopecia. Depósito de porfirinas em osso e dente 
Variante homozigota da porfiria cutânea tardia. 





- E 7 
© Figura 3. Em maior detalhe, mesmo caso da Figura 2. 


= Algumas drogas, como barbituratos, hidantoinas, 
rifampicina, progesterona e álcool. 

= Jejum prolongado. 

= Doenças intercorrentes (p. €x., infecções) e estresse. 

É provável que as manifestações neurológicas obser- 
vadas nos ataques agudos sejam decorrentes do acúmu- 
lo de precursores porfirínicos e não da falta de heme nos 
nervos e músculos”. 

As manifestações clínicas das porfirias agudas são ra- 
ras antes da puberdade, evidenciando o papel dos hormó- 
nios (principalmente a progesterona) na gênese das crises. 

As manifestações clínicas mais comuns durante os 
ataques agudos incluem dor abdominal em cólica (fre- 
quentemente no hipogástrio, com duração de horas a 
dias), obstipação intestinal, taquicardia e hipertensão ar- 
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E Figura 4. Escoriações, lesões hipocrômicas, hipercrômicas e bolhas 


em áreas expostas ao sol. 


> =: 


E Figura 5. Lesões cutâneas em área exposta a0 sol e hirsutismo em 
criança com porfiria cutânea tardia. 





E Figura 6. Lesão cutânea em orelha e evidente hirsutismo facial em 
paciente com porfiria cutânea tardia. 








© Figura 7. Porfiria cutânea tardia, evidenciando lesões cutâneas crò- 
nicas associadas à acentuada fotossensibilidade em áreas expostas à 
luz solar. 





H Figura 8. Alopecia em porfiria cutânea tardia. 


terial, sugestivos de um estado simpatomimético. Sinto- 
mas neurológicos incluem neuropatia periférica, predo- 
minantemente motora. Sinais neuropsiquiátricos como 
ansiedade, depressão, insônia, alucinação e paranóia, além 
de convulsões e coma, estão presentes. A paralisia pro- 
gressiva de músculos respiratórios e paralisia bulbar po- 
dem levar ao óbito. Outras causas de óbito são as arrit- 
mias cardíacas ¢ as pneumonias. Um achado laboratorial 
comum é a hiponatremia, relacionada à excessiva secre- 
ção de hormônio antidiurético, que pode ser agravada 
por iatrogenia (reposição de soluções de glicose sem re- 
posição adequada de eletrólitos)”. 





© Figura 9. Impregnação dentária por heme (eritrodontia) em criança 
com porfiria. 


Diagnóstico 


Tendo em vista a gravidade e a potencial letalidade 
das porfirias, deve-se considerar a possibilidade diagnós- 
tica ao se defrontar com pacientes com sinais e sintomas 
compatíveis, em geral em situações de atendimento de 
urgência. A rapidez do diagnóstico é de suma importân- 
cia para a instituição de medidas terapéuticas. Na anam- 
nese, é muito importante pesquisar história pregressa de 
crises semelhantes sem etiologia definida, bem como his- 


Suspeita clínica 
Normal ö—  PBGurináio 9 — > Elevada 
ALA urinário Porfirinas urinárias, 
fecais e 
+ plasmáticas 
Normal Elevada Y 
T uroporfirina T coproporfirina T coproporfirina 
Y Y T uroporfirina T uroporfirina 
Aida poctsie Deficiência de ALA | T porfirinas plasmáticas 
de-hidratase | 
Porfiria Porfiria Coproporfirta Porfiria 
cutânea intermitente hereditária variegata 
tardia aguda 
4 PBG deaminase 
eritrocitária 


© Figura 10. Diagnóstico das formas mais comuns de porfiria. 
POG: portobiinogênio: ALA: ácido deita-aminolevulênico. 


12 PORFIRIAS 


tória de laparotomias “brancas” por dores abdominais su- 
gestivas de abdome agudo. Em mulheres, podem ocorrer 
crises repetidas em associação com fases do ciclo mens- 
trual. Fatores predisponentes incluem jejum prolongado, 
estresse, infecções e excesso de álcool. 

A Figura 10 representa um fluxograma para o diag- 
nóstico das formas mais comuns de porfirias. O teste la- 
boratorial que estabelece o diagnóstico de porfiria é o au- 
mento de PBG na urina em amostra isolada, fresca e sem 
adição de conservantes. Os valores em geral estão bastan- 
te elevados, variando de 20 a 200 mg, enquanto que, para 
um controle normal os valores ficam entre O e 4 mg. Após 
a determinação do aumento do PBG urinário, parte-se 
para a tentativa de esclarecer qual o tipo de porfiria pre- 
sente. Para tal pesquisa estão indicados a mensuração da 
porfobilinogênio deaminase eritrocitária (diminuída na 
porfiria aguda intermitente e normal na coproporfiria 
hereditária e na porfiria variegata) e os níveis de porfiri- 
nas urinárias, fecais e plasmáticas. Na porfiria aguda in- 
termitente, ocorre aumento principalmente da uropor- 
firina na urina, com as porfirinas fecais e plasmáticas 
normais ou pouco aumentadas. Na coproporfiria here- 
ditária, há aumento da coproporfirina urinária e da co- 
proporfirina fecal e geralmente níveis normais de porfi- 
rinas plasmáticas. Na porfiria variegata, também há 
aumento da coproporfirina urinária, aumento da copro- 
porfirina e da protoporfirina fecais, mas os níveis de por- 
firinas plasmáticas são gravemente aumentados. Para o 
diagnóstico da deficiência da ALA de-hidratase, na qual 
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PBG é normal ou somente pouco aumentado, é preciso 
medir a ALA urinária. Outros achados incluem aumen- 
to da zinco protoporfirina eritrocitária, que sugere o diag- 
nóstico de protoporfiria eritropoética e acentuada defi- 
ciência da atividade da enzima ALA de-hidratase 
eritrocitária que caracteriza a porfiria por deficiência des- 
sa enzima?, 

A análise molecular para a identificação da mutação 
gênica pode ser útil na pesquisa e na orientação de fami- 
liares de pacientes sintomáticos**, 


Tratamento 


Porfirias não agudas 


O tratamento das porfirias não agudas inclui foto- 
proteção, que deve ser feita com o uso de protetores so- 
lares e vestimentas apropriadas (roupas mais fechadas e 
com mangas compridas etc.). Evitar exposição à luz so- 
lar, lembrando que vidros comuns de janelas, por exem- 
plo, não oferecem proteção. Evitar traumas cutâneos, uso 
de álcool e de terapia estrogênica. Na porfiria cutânea tar- 
dia, na qual existe associação com hemocromatose, diabe- 
tes mellitus e infecção pelo vírus da hepatite C, é benéfica a 
depleção dos estoques de ferro*. Recomenda-se, nesses ca- 
sos, a flebotomia, com a retirada de 400 a 500 mL de san- 
gue a cada 15 dias por 3 a 6 meses. Cloroquina em doses 
baixas (125 mg 2 vezes/semana por 6 a 2 meses) pode ser 
usada com o objetivo de facilitar a eliminação das porfiri- 
nas. Na porfiria eritropoética congênita e na porfiria hepa- 
toeritropoética, é recomendada a mudança de ritmo dia/ 
noite. Na porfiria eritropoética congênita, pode-se indi- 
car esplenectomia, com o objetivo de diminuir a hemóli- 
se e a plaquetopenia. O transplante de medula óssea tam- 
bém pode ser indicado nos casos graves”. 


Porfirias agudas 


O tratamento das porfirias agudas inclui a remoção 
de fatores precipitantes, como álcool, drogas, toxinas etc. 
A suplementação nutricional com pelo menos 300 g de 
glicose/dia é de grande valor, pois a glicose suprime a ati- 
vidade da ALA-sintase 1. Deve ser dada preferencialmen- 
te por via endovenosa. Suplementação de sódio pode ser 
necessária, em vista da acentuada hiponatremia comum 
durante as crises da porfiria. O controle eletrolítico fre- 
quente é necessário. Hipomagnesemia pode ocorrer e, 
junto à hiponatremia, deve ser tratada sem demora. O 
tratamento adequado da dor pode ser feito com deriva- 
dos opioides, e as manifestações digestivas, como náuse- 
as e vômitos, com promazina, clorpromazina ou trifu- 
promazina. A vigilância do estado clínico neurológico, 
particularmente da respiração, é muito importante, po- 
dendo haver necessidade de transferência para unidades 
de terapia intensiva para controle respiratório adequado. 
Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser uti- 
lizados com cuidado, para tratar os achados simpatomi- 
méticos, taquicardia e hipertensão arterial”. 


A administração intravenosa de heminas (nome ge- 
nérico) é o tratamento de escolha para vários casos que 
necessitam de internação hospitalar para tratamento de 
crises agudas e deve ser administrado o mais rápido pos- 
sível na dose de 3 a 4 mg/kg/dia por 3 a 5 dias (nem sem- 
pre é fácil obter o produto). Hematina liofilizada pode 
ser reconstituída com albumina humana para aumentar 
a estabilidade e evitar efeitos adversos sobre a coagulação 
e a flebite, que são muito frequentes. O uso de heme ar- 
ginato na dose de 3 mg/kg, 1 vez ao dia, em infusão rápi- 
da, por 4 dias consecutivos, pode ser de valia, se disponí- 
vel (causa menos flebite). O tratamento clínico deve ser 
acompanhado, do ponto de vista laboratorial, pela dosa- 
gem diária, se possível, da excreção de porfirinas urinárias”. 

Pacientes graves, com quadro de múltiplos ataques 
agudos, podem cursar com piora da qualidade de vida. 
Dificuldade de acesso venoso secundária a flebites pelo 
uso frequente de infusão de heminas também é um agra- 
vante nesses casos. Uma opção terapêutica para os pa- 
cientes é o transplante de fígado, que teria indicação na 
protoporfiria eritropoética, em que ocorre grande pro- 
dução de protoporfirinas na medula óssea, que, por se- 
rem hepatotóxicas, com o tempo causam progressiva 
colestase e cirrose. Outros tipos de porfiria também po- 
dem, eventualmente, ser beneficiados com o transplante 
hepático”. 


Considerações finais 


As porfirias são doenças metabólicas raras que resul- 
tam de mutações nas enzimas implicadas da biossíntese 
do heme. Cada porfiria é causada pela deficiência de uma 
enzima específica. 

Os sintomas das porfirias estão relacionados ao acú- 
mulo dos compostos intermediários da síntese do heme 
nos tecidos. Tais compostos incluem o porfobilinogênio, 
as porfirinas ¢ seus precursores ácido delta-aminolevulí- 
nico (ALA) e porfobilinogênio. 

As porfirias, com base no principal local de expres- 
são do defeito enzimático, podem ser classificadas como 
hepáticas ou eritropoéticas. 

Do ponto de vista clínico podem ser classificadas em 
formas agudas e não agudas e também apresentam com- 
prometimento cutâneo, neurosviceral ou ambos. 

As manifestações cutâneas incluem fotossensibilida- 
de, fragilidade, bolhas, hiperpigmentação, hipertricose 
facial e alopecia. 

Manifestações neuroviscerais incluem hepatopatia e 
alterações neurológicas muitas vezes sob a forma de cri- 
ses, com dor abdominal, obstipação intestinal, taquicar- 
dia, hipertensão arterial, insônia, depressão, convulsões 
e coma. Paralisia de músculos respiratórios pode ocorrer, 
com risco de morte. 

O diagnóstico laboratorial se baseia no aumento de 
porfobilinogénio na urina e outros testes diagnósticos in- 
cluem a mensuração da enzima porfobilinogênio deami- 
nase eritrocitária e os níveis de porfirinas urinárias, fecais 
e plasmáticas. 


Análise molecular para a identificação da mutação 
gênica pode ser útil na pesquisa e na orientação de fami- 
liares de pacientes. 

As porfirias não agudas são tratadas com proteção 
solar, depleção dos estoques de ferro e cloroquina em al- 
guns casos. Esplenectomia e transplante de medula óssea 
podem também ser indicados dependendo da gravidade 
clínica. 

As porfirias agudas são tratadas com o afastamento 
de fatores precipitantes (álcool, drogas, toxinas), corre- 
ção dos distúrbios metabólicos (hiponatremia, hipomag- 
nesemia), infusão endovenosa de heminas. Nos casos de 
crises de grande gravidade e recidivantes, o transplante 
hepático pode ser indicado. 
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Introdução e definições 


A hemostasia é o conjunto de mecanismos que fazem 
com que o sangue permaneça no estado líquido no inte- 
rior dos vasos, e frente a uma lesão vascular, forme um 
tampão hemostático que será removido após a reparação 
tecidual, Apesar de esses mecanismos ocorrerem de for- 
ma sinérgica, a hemostasia pode ser classificada didatica- 
mente em primária, secundária e fibrinólise. A parede vas- 
cular/endotélio e as plaquetas fazem parte da hemostasia 
primária, já a hemostasia secundária envolve o sistema de 
coagulação, e o sistema fibrinolítico, a fibrinólise'. 

As plaquetas (Figura 1), que desempenham papel fun- 
damental na hemostasia, são fragmentos celulares deri- 
vados de megacariócitos, grandes células multinucleadas 
situadas na medula óssea. A sobrevida no sangue perifé- 
rico é de 7 a 10 dias. Estima-se que de 2 mil a 5 mil no- 
vas plaquetas sejam produzidas por cada megacariócito, 
e quando ocorre um estímulo induzido pela redução do 
número de plaquetas, em 24 a 48 horas é observado au- 
mento na produção. Em condições fisiológicas, o pool pla- 
quetário é distribuído em dois compartimentos: dois ter- 
ços no sangue periférico e um terço no baço. Os distúrbios 


da hemostasia que envolvem as plaquetas podem estar 
relacionados ao número (plaquetopenia) ou à função. 


Alterações da parede vascular 


Alterações na integridade ou na estrutura da parede 
vascular podem levar a manifestações hemorrágicas, cujos 
sinais e sintomas podem muitas vezes parecer indistiguí- 
veis daqueles decorrentes de alterações plaquetárias. Deter- 
minar se a lesão é palpável ou não é o primeiro passo para 
se avaliar uma lesão purpúrica. O próximo passo é avaliar 
a presença ou não de sinais inflamatórios, que vão suge- 
rir vasculite ou doença de depósito de imunocomplexo. 

As púrpuras vasculares constituem um grupo hetero- 
géneo de doenças que se caracterizam pelo extravasamen- 
to de sangue dos vasos sanguíneos na pele e ocasionalmen- 
te, nas mucosas. Geralmente, o sangramento ocorre sem 
alteração plaquetária ou dos exames da coagulação. Esse 
sangramento decorre da disfunção da parede do vaso e 
pode estar relacionado a diversos fatores (Quadro 1). 


Alterações das plaquetas relacionadas 
ao número 


A plaquetopenia é definida como a redução na con- 
tagem plaquetária para valores inferiores a 150 x 10º 
plaquetas/L. Existem três mecanismos básicos responsá- 
veis pela ocorrência: diminuição de produção, aumento 
de destruição ou alteração da distribuição. 

Diante de um paciente com plaquetopenia, é neces- 
sária a confirmação por plaquetometria, já que, em al- 
guns indivíduos, pode ser secundária à pseudoplaqueto- 
penia, ou plaquetopenia espúria. 


Pseudoplaquetopenia 


A pseudoplaquetopenia ou plaquetopenia espúria é 
uma condição não patológica na qual a contagem de pla- 
quetas está falsamente reduzida em contadores automá- 
ticos. Pode ser reconhecida por meio da análise das pla- 
quetas na distensão de sangue periférico (Figura 2). 
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E Figura 1. (A) Representação da ultraestrutura em microscopia eletrônica da pla (B) Plaqueta normal (aumento: X 50.000). (C) Plaqueta 
na doença de estoque dos grânulos plaquetários, verifica-se aumento relativo do número de mitocôndrias como consequência da redução do 
número de grânulos plaquetários (aumento: X 30.000). (D) Plaqueta gigante na SBS ao lado de um neutrófilo (aumento: X 10,000). 


em cada mil exames (hemograma). Uma estratégia para a 
obtenção da plaquetometria real é a coleta da amostra em 
— tubo com um anticoagulante alternativo, como a hepari- 
—— —— pie ne — na ou o citrato de sódio. A manutenção da amostra em 
—— ——— — é en F icin > temperatura de 37º C também pode reduzir a formação de 
—— —— = agregados de plaquetas em alguns casos”. A pseudoplaque- 
ret 2 topenia também pode ser secundária à presença de plaque- 
tas gigantes, observadas em algumas trombocitopenias he- 
Alterações do tecido conjuntivo: escorbuto, excesso de corticosteroide, 
púrpura senil e púrpura simplex reditárias e de macroplaquetas (Figuras 3 e 4). 
Associadas com paraproteínas: amiloidose, crogiobulinemia e criofibri- 


nogenemia 
Associadas com trauma dos vasos sanguíneos: púrpura factícia, 
psicogênica, 





É causada, na maioria dos casos, por autoanticorpos 
naturais contra o complexo GPIIb/IIIa, exposto in vitro na 
superficie plaquetária pelo anticoagulante ácido tetra-acé- 
tico etilenodiamina (EDTA), levando à aglutinação pla- 
quetária secundária à ligação destes autoanticorpos. Esses 
agregados podem ser interpretados pelo contador automá- 
tico como leucócitos, levando à falsa impressão de plaque- 
topenia. Vários estudos demonstram a incidência entre 
0,09 e 0,21%?, o que corresponde a aproximadamente 1 





E madeira 


© Figura 2. Plaquetas aglutinadas em distensão de sangue periférico. © Figura 4. Macroplaqueta ao lado de um linfócito. 
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O satelitismo plaquetário é outro exemplo de pseudo- 
plaquetopenia. Mais raro (1/10.000), é causado por anti- 
corpos IgG contra GPIIb-IIla, que reagem simultaneamen- 
te com o receptor III leucocitário (Fegamalll), formando 
uma imagem característica de roseta — as plaquetas se lo- 
calizam ao redor da superficie dos neutrófilos ou monóci- 
tos” (Figura 5). 

Após a exclusão de plaquetopenia espúria, didatica- 
mente parte-se para a avaliação das outras causas, como 
sugere o Figura 6. 


Abordagem do paciente com plaquetopenia 


Anamnese e exame físico 

Dados da anamnese e do exame físico são fundamen- 
tais na avaliação do paciente com trombocitopenia, pois 
podem direcionar o raciocínio para o diagnóstico etioló- 
gico. A avaliação clínica deve abordar: 

= Manifestações hemorrágicas. 

= Localização e gravidade do sangramento. 

= Sintomas sistêmicos que sugiram causas secundá- 
rias (neoplasias, colagenoses, infecções). 

= Esplenomegalia. 

= Uso de medicações e álcool. 

= História familiar de plaquetopenia e sangramentos. 

= Histórico transfusional. 

= Fatores de risco para infecção por HIV e hepatites. 

= Antecedentes de neoplasias hematológicas e não 
hematológicas. 





» Figura 5. Satelitismo plaquetário. 


Muitos pacientes com plaquetopenia podem ser assin- 
tomáticos, e a alteração laboratorial pode representar ape- 
nas um achado após uma avaliação de rotina. Em geral, in- 
divíduos com plaquetometria superior a 50 x 10°/L não 
apresentam manifestações hemorrágicas espontâneas”. 

Os fenômenos hemorrágicos característicos na trom- 
bocitopenia ocorrem em território cutâneo-mucoso, di- 
ferentemente de pacientes com distúrbios da coagulação, 
que cursam com sangramentos profundos (músculos e 
articulações). Assim, observam-se púrpuras e petéquias, 
equimoses superficiais, menorragia e metrorragia, epis- 
taxes e, mais raramente, sangramento do trato gastrin- 
testinal’ (Quadro 2). 





Alteração da produção Aumento de destruição 
a Lesão medular por álcool/ > intravascular 
drogas/irradiagio disseminada (CIVD) 
* Anemia aplásica = Púrpura trombocitopénica 
= Câncer metastático trombótica/sindrome 
® Leucemias hemolttico-urémica 
a Mielofibrose . 
= Anemia megaloblástica = Púrpura trombocitopénica 
® Sindrome mielodisplasica idiopática (PTI) 
= Plaquetopenias congénitas/ a Plaquetopenia induzida 
hereditérias por farmacos 
= Trombocitopenia induzida 
por heparina (HIT) 
E 
= Hepatites Be C 
a Infecção por HIV, CMV, 
Varicela-zóster 
a Linfomas e leucemia 
linfocítica crônica 





Sequestro Hemodiluição 
| | 
Hiperesplenismo Transfusão maciça 








a Figura 6. Avaliação de plaquetopenia confirmada. 
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Menorragia/metrorragia 


Investigação laboratorial 

O diagnóstico laboratorial inicia-se com a contagem 
plaquetária automatizada e a confirmação posterior por 
meio da contagem manual de plaquetas em amostras com 
EDTA e citrato de sódio. É importante a realização da dis- 


tensão de sangue periférico para a exclusão de pseudopla- 
quetopenia, além da análise da morfologia plaquetária e 
dos outros componentes celulares do sangue (Quadro 3). 

O exame da medula óssea é útil na avaliação da pla- 
quetopoese, já que pode revelar alterações no número e 
na morfologia dos megacariócitos. 

Outros testes laboratoriais podem auxiliar no diag- 
nóstico da etiologia da plaquetopenia, como a análise do 
coagulograma na suspeita de coagulação intravascular 
disseminada (CIVD), sorologias para HIV e hepatites B 
e C (HCV e HBV), assim como a análise de autoanticor- 
pos na suspeita de plaquetopenias secundárias a colage- 
noses (Quadro 4). 


Diagnóstico diferencial e tratamento 
das plaquetopenias 


Plaquetopenias congênitas 
As plaquetopenias congênitas são patologias muito 
raras e de dificil diagnóstico. São decorrentes de anorma- 





Corpúsculos de Döhle 
Hemácias em rouleaux 
Sombras nucleares 


PTI trombocitopenia imune PTT: 


primária; 
leucemia micloide crônica; LLC: foucemia linfocitica crônica. 


Pseudoplaquetopenia 
_ Plaquetopatias (sindrome de Bemard-Soulier) 
_ PTI em recuperação, plaquetopatias 
_ PTT, SHU, CIVD 
| Infecção viral 


Leucemias agudas 


“Infecção, doenças mieloproliferativas/LMC 
“ Mieloma mútiplo 


Linfoproliferagdes crônicas/LLC 





Hemograma completo 

Contagem manuel de plaquetas 

Aspirado de medula óssea/biópsia de medula óssea 

Tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial, tempo de 
trombina, fibrinogénio e D-dimero 

FAN 


Teste da antiglobulina direta (Coombs direto) 


Anticorpo anticardiolipina e anticoagulante lúpico 
Sorologias para doenças infecciosas 


-Avaliação geral das três séries hematopotticas 

| Confirmar a contagem plaquetária automatizada 

| Avaliar mecanismo fisiopatológico, descartar doença medular primária 
* Descartar CIVD 


Descartar doenças sutoimunes 
| Descartar anemia hemolitica autoimune 
| Sindrome de Evans, linfoproliferações crônicas/LLC 


SAF 


HIV, hepatites C e B, CMV 
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lidades na maturação dos megacariócitos. Nesses casos, 
cuja massa está aumentada, com formação diminuída de 
plaquetas, configurando a trombopoese ineficaz”. 

As plaquetopenias congênitas podem ser agrupadas 
de diferentes modos: por dimensão plaquetária, de acor- 
do com o padrão de herança genética, entre outros (Qua- 
dro 5). A importância do diagnóstico é fundamental para 
a terapéutica apropriada, já que muitos casos são tratados 
equivocadamente como trombocitopenia imune primá- 
ria (PTI), com corticosteroides e esplenectomia”, muitas 
vezes adicionando morbidade proveniente de terapéutica 
inadequada. 


Plaquetopenias adquiridas 

Na prática clínica, as plaquetopenias são secundárias, 
na maioria dos casos, a causas adquiridas, e a PTI é a prin- 
cipal representante deste grupo. 

As plaquetopenias adquiridas podem ser classifica- 
das de acordo com o mecanismo fisiopatológico: 

= Redução de produção. 

a Aumento de destruição (imunológica — primária 
e secundária; não imunológica). 

= Alteração de distribuição de plaquetas (sequestro 
e hemodiluição). 


Redução de produção 

A redução na produção de plaquetas está associada a: 

= Lesões das células da linhagem megacariocitária e 
precursores, como os danos provocados por drogas mie- 
lossupressoras, irradiação e anemia aplástica. 

= Trombopoese ineficaz, como aquela decorrente de 
deficiência de substrato para a hematopoese (deficiência 
de vitamina B12 ou folato), ou consequente à síndrome 
mielodisplásica (doença clonal de stem cell). 

= Infiltração da medula óssea por neoplasias hema- 
tológicas, como as leucemias, os linfomas, o mieloma múl- 
tiplo e as doenças micloproliferativas, e por tumores sóli- 
dos metastáticos, que substituem o tecido hematopoético 
normal. A infiltração da medula óssea representa uma im- 
portante causa de plaquetopenia, já que algumas vezes é 
o achado inicial que levará ao diagnóstico* e ao tratamen- 
to adequados. 


Aumento de destruição 
Causas não imunológicas 

Coagulação intravascular disseminada (CIVD): é uma 
síndrome caracterizada por excessiva geração de trombi- 
na, que ativa a coagulação de maneira patológica, levan- 
do ao consumo de fatores da coagulação, e promove ati- 
vação de plaquetas, e a expressão clínica varia, podendo 
se manifestar por somente anormalidades laboratoriais 
ou em combinação com complicações hemorrágicas e 
trombóticas”. 

Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT): é uma 
patologia rara, caracterizada por trombocitopenia, anemia 
hemolítica microangiopática, de causa não elucidada, e sin- 
tomas associados, que podem ou não estar presentes: fe- 
bre, comprometimento neurológico variável (desde sinto- 
mas inespecíficos como cefaleia, confusão e fadiga até 
crises convulsivas) e comprometimento renal. A fisiopato- 
logia implicada na PTT idiopática envolve a inibição, por 
autoanticorpos, da atividade de uma metaloprotease — a 
disintegrin and metalloprotease thrombospondin (ADAMTS 
13), responsável pela clivagem dos multímeros do fator de 
von Willebrand. Laboratorialmente, a PTT é caracteriza- 
da por trombocitopenia, geralmente inferior a 100 X 109/L, 
anemia hemolítica microangiopática (com esquizócitos na 
análise morfológica do sangue periférico) com Coombs 
negativo, DHL elevado e coagulograma normal. 

Na PTT, a fragmentação eritrocitária (esquizócitos) é 
mecânica e ocorre após colisão com trombos plaquetários 
e depósitos de fibrina presentes nas arteríolas e capilares 
do órgão afetado. A mortalidade em pacientes não tratados 
pode atingir 90%, refletindo a importância do diagnóstico 
e do tratamento precoces. A plasmaférese representa uma 
ferramenta importante do arsenal terapéutico, já que elevou 
a sobrevida dos indivíduos acometidos a níveis superiores a 
80%. A eficácia é decorrente da remoção de autoanticorpos 
patogênicos e reposição paralela da protease ADAMTS 13, 
restaurando a regulação normal da adesão plaquetária de- 
pendente do fator de von Willebrand. A transfusão de pla- 
quetas pode piorar o quadro clínico, devendo ser evitada, 
exceto em casos de hemorragias graves”. A PTT secundá- 
ria pode estar associada a algumas condições, como infec- 
ções, alguns tipos de câncer, transplante de medula óssea, 





| Plaquetas tamanho normal (7 a 11 fL) 


Plaquetas pequenas (< 7 fl) Plaquetas gigantes ou macroplaquetas (> 11 fL) 
Sindrome de Wiskott-Aldrich 00) Trombocitopenia amegacariocitica congênita (AR) * Sindromes relacionadas ao gene MYH9 (AD) 
Plaquetopenia ligada ao X (X) Trombocitopenia com ausência de rádio (AR) Trombocitopenia do mediterrâneo (AD) 
-Distúrbio de plaqueta familiar associado à * Sindrome de Bemard-Soulier (AR) 
neoplasia mieloide (AD) 
| * Sindrome da plaqueta cinzenta (AD) 
* Trombocitopenia Paris-Trosseau (AD) 
| Mutação GATAI 09 





| Sindrome DiGeorge/velocardiofacial (AD) | 


X: herança ligada so X; AD: herança autossômica dominante; AR: herança autossômica recessiva. 
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transplante de órgãos sólidos, quimioterapia e drogas. O 
mecanismo fisiopatológico não é muito conhecido, e a de- 
ficiência da ADAMTS 13 é rara. O tratamento e o prognós- 
tico são dependentes da patologia de base*. 

Síndrome hemolítico-urêmica: Aspectos clínicos da 
SHU e da PTT muitas vezes se sobrepõem. No entanto, 
na SHU, a deficiência de ADAMTS 13 é rara, e a fisiopa- 
tologia parece estar associada à lesão endotelial pela to- 
xina Shiga produzida pela E. coli. Tem maior prevalência 
em crianças com menos de 5 anos, e rara em adultos. Di- 
ferentemente da PTT, observam-se insuficiência renal e 
oligúria com necessidade frequente de diálise, além de 
dor abdominal e diarreia sanguinolenta em alguns casos. 
A doença é autolimitada, e a insuficiência renal geralmen- 
te se resolve em 2 a 3 semanas, mas alguns pacientes po- 
dem levar meses para a normalização da função renal. A 
mortalidade foi reduzida para menos de 5% após a intro- 
dução do tratamento de suporte apropriado. Apesar dos 
resultados favoráveis iniciais, muitas crianças desenvol- 
vem insuficiência renal crônica. Estudos randomizados 
não demonstraram eficácia da plasmaférese na SHU’. 

Sepse: Pacientes com sepse podem apresentar graus va- 
riáveis de plaquetopenia, geralmente secundária a múlti- 
plos fatores causais, como CIVD, supressão medular, me- 
dicações e destruição imune inespecífica. O tratamento 
consiste na correção da causa da sepse e terapia de suporte. 


Causas imunológicas 
— mária (PT) 
Introdução e definições 

A PTI, no passado denominada púrpura tromboci- 
topénica idiopática, é uma patologia que se caracteriza 
pela ocorrência de plaquetopenia isolada, frequentemen- 
te observada na forma crônica ou recorrente em adultos. 
Em crianças, o quadro tende a ser agudo e autolimitado 
e muitas vezes é decorrente de um evento infeccioso. 

O Consenso Internacional de PTI de 2010* e as dire- 
trizes da Sociedade Americana de Hematologia revisadas 
para PTI em 201 1º sugerem que o termo “púrpura trom- 
bocitopênica idiopática” seja modificado para “trombo- 
citopenia imune primária”, uma vez que a maioria dos 
casos não apresenta púrpura ao diagnóstico. 

Os sinais clínicos da PTI são consequência da destrui- 
ção plaquetária prematura, e a gravidade é reflexo do equi- 
líbrio entre a produção plaquetária pelos megacariócitos e 
a remoção, por meio do sistema retículo endotelial, de pla- 
quetas ligadas a autoanticorpos. A hemostasia, portanto, é 
prejudicada na fase inicial (hemostasia primária), e os indi- 
víduos acometidos podem desenvolver sangramentos cuta- 
neo-mucosos (epistaxe, gengivorragia, hipermenorragia). 


Dados epidemiológicos 

Com a disponibilidade atual dos contadores automá- 
ticos das células sanguíneas, a plaquetopenia tem sido cada 
vez mais detectada, já que o hemograma é solicitado qua- 
se universalmente na prática médica. E assim, a PTI, cau- 
sa importante de plaquetopenia, está sendo diagnostica- 
da em número crescente de indivíduos assintomáticos'”. 


A incidência anual varia de acordo com a população 
estudada, os valores de plaquetopenia e a sintomatologia. 
Conforme um estudo dinamarquês em adultos", que ana- 
lisou indivíduos com plaquetopenia inferior a 50 x 10°/L, 
foi observada a incidência de 32 casos novos/milhão de 
habitantes/ano entre 1973 e 1995, Em outra análise, a in- 
cidência em adultos foi de 16 a 38 novos casos/milhão de 
habitantes/ano!?. No entanto, esses valores são referentes 
apenas a pacientes sintomáticos. Se os indivíduos encon- 
trados incidentalmente por meio da mensuração rotinei- 
ra de plaquetas forem considerados, a incidência anual 
pode atingir 55 casos/milhão de habitantes/ano”. No Ser- 
viço de Hematologia do HCFMUSP, a PTI confirmada 
representa 7,49% (202) do total de 2.696 pacientes acom- 
panhados ambulatorialmente para investigação e/ou acom- 
panhamento de distúrbios de hemostasia. 


Etiologia e fisiopatologia 

Classicamente, do ponto de vista fisiopatológico, a 
PTI é secundária à remoção prematura de plaquetas sen- 
sibilizadas por autoanticorpos pelo sistema reticuloen- 
dotelial. Entretanto, estudos mais recentes demonstram 
que a etiologia da PTI não é claramente conhecida”, 

A patogênese parece estar associada à destruição pla- 
quetária e/ou à inibição da produção plaquetária via an- 
ticorpos específicos”. Medidas de ligação de anticorpos 
a glicoproteínas específicas de membrana detectam anti- 
corpos em alguns pacientes com PTI, primariamente com 
especificidade para a GP Ilb/llla e/ou GP Ib/IX'º, Toda- 
via, esses anticorpos não são demonstráveis em todos os 
pacientes, e testes para anticorpos antiplaquetários não 
parecem ser importantes para o diagnóstico e o manejo 
clínico desses indivíduos'*”, 

Em dois estudos com o objetivo de correlacionar os 
testes de anticorpos plaquetários e o diagnóstico clínico, 
a PTI não póde ser diferenciada de plaquetopenia gesta- 
cional ou de trombocitopenias com uma etiologia alter- 
nativa”, A citotoxicidade mediada por células T, um me- 
canismo alternativo, tem sido postulada para pacientes 
sem autoanticorpos demonstraveis'*. 

Mais recentemente, um novo mecanismo fisiopatolégi- 
co tem sido descrito em PTI. Alguns estudos de cinética pla- 
quetária demonstraram que muitos pacientes apresentam 
produção plaquetária reduzida ou normal, ao contrário do 
que se imaginava inicialmente (produção plaquetária eleva- 
da)'™"*, Os níveis séricos de trombopoetina estão normais 
ou reduzidos em pacientes com PTI, em razão da ligação aos 
megacariócitos medulares (em número normal ou aumen- 
tado). Portanto, uma produção plaquetária ineficaz tem sido 
sugerida, provavelmente pelo efeito de anticorpos plaquetá- 
rios nos megacariócitos e seus precursores!"", 


Quadro clínico 
História clínica e exame físico 

Existe uma variabilidade significativa na apresenta- 
ção clínica de PTI. O início do quadro pode ser abrupto 
e agudo ou insidioso. De maneira similar, o sangramen- 
to em pacientes sintomáticos pode variar de grave a ape- 
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nas petéquias e equimoses espontâneas. A rotina labora- 
torial após a introdução de contadores automáticos 
resultou na descoberta de indivíduos assintomáticos com 
plaquetopenia, ampliando o espectro clínico da PTI. 

As manifestações clínicas de plaquetopenia são aque- 
las características de alteração da hemostasia primária, 
portanto, os pacientes apresentam-se com acometimen- 
to cutâneo-mucoso prevalente. Os sinais típicos são pe- 
téquias (principalmente em membros inferiores [MMII]) 
e equimoses espontâneas. Os sintomas de epistaxe, gen- 
givorragia e hipermenorragia ou metrorragia são comuns, 
enquanto sangramento de TGI, hemorragia conjuntival 
e hematúria macroscópica são mais raros. Na PTI não há 
evidência de outros sinais e sintomas de acometimento 
sistêmico. O sangramento intracraniano, complicação te- 
mida e potencialmente fatal, é tão raro que não existem 
dados consistentes da frequência”. 

Atualmente, 30 a 40% dos pacientes adultos com PTI 
são assintomáticos!”, com diagnóstico somente após a ob- 
servação incidental de plaquetopenia ao hemograma. As 
manifestações clínicas ocorrem habitualmente naqueles 
indivíduos com contagem plaquetária inferior a 30x10°/L, 
sendo mais evidentes e graves em níveis plaquetários in- 
feriores a 10 x 10º/L!º, ou quando há redução abrupta da 
plaquetometria. Isso ocorre porque as plaquetas circu- 
lantes nos pacientes com PTI são mais jovens e com maior 
poder hemostático”. As manifestações clínicas nesses in- 
divíduos são menos graves quando comparadas a pacien- 
tes com plaquetopenia equivalente, porém com etiologia 
alternativa, como aquelas secundárias à insuficiência me- 
dular (p. ex., na aplasia de medula óssea idiopática ou in- 
duzida por quimioterapia)”. 

As manifestações clínicas de trombocitopenia também 
variam de acordo com a idade do paciente. Os mais ido- 
sos apresentam manifestações de sangramento mais gra- 
ves com níveis plaquetários similares a indivíduos mais jo- 
vens"”, como sangramento de TGI e em sistema nervoso 
central, 


Diagnóstico e exames complementares 


Não existe um teste padrão de referência que estabe- 
leça o diagnóstico de PT1'*"*. A trombocitopenia isolada 
é a alteração essencial. O diagnóstico é confirmado após 
a exclusão de outras causas de plaquetopenia, e funda- 
mentado em história clínica e exame físico detalhados, e 
na análise integral do hemograma e da distensão do san- 
gue periférico. Essa avaliação não deve demonstrar alte- 
rações que sugiram outras etiologias. Outros estudos diag- 
nósticos geralmente não são necessários na avaliação de 
rotina de pacientes com PTI (Figura 7). 

Os únicos testes recomendáveis para os pacientes com 
suspeita clínica de PTI sio'™'*"*; 

= Testes para HIV e HCV em pacientes com fatores 
de risco associados. 

= Teste de função tireoidiana para exclusão de hiper- 
tireoidismo e/ou hipotireoidismo não manifestados cli- 
nicamente, previamente à esplenectomia eletiva. 


= Mielograma em pacientes com mais de 60 anos, 
para descartar síndrome mielodisplásica. Também deve 
ser realizado em pacientes não responsivos à terapia e pre- 
viamente à esplenectomia, com o objetivo de reavaliação/ 
confirmação do diagnóstico inicial de PTI. 

A morfologia da medula óssea é normal, com núme- 
ro normal ou aumentado de megacariócitos, geralmente 
com desvio para formas mais imaturas e com menor po- 
liploidia nuclear e de produção plaquetária. A miclopoe- 
se e a eritropoese estão normais'™ >, O exame da medu- 
la óssea não é necessário na maioria dos pacientes, como 
mencionado. 

A função plaquetária está habitualmente aumentada 
ou normal nos pacientes com PTI. No entanto, alguns pa- 
cientes parecem apresentar função plaquetária diminuída, 
o que provavelmente é secundário à ligação de anticorpos 
a epítopos próximos ao sítio de ligação do fibrinogénio na 
GPIIb/IIla"’. 


Tratamento 


Em adultos, a remissão espontânea é incomum, ocor- 
rendo em aproximadamente 9% dos indivíduos. O obje- 
tivo do tratamento é alcançar um nível plaquetário segu- 
ro para a prevenção de sangramentos graves, sem o 
tratamento desnecessário em pacientes com plaquetope- 
nia leve a moderada. Nesses casos, os eventos adversos as- 
sociados à terapia podem exceder qualquer morbidade 
associada à PTI'®”, 

Os sangramentos graves nos pacientes com PTI são 
raros, e costumam ocorrer naqueles indivíduos com pla- 
quetometria inferior a 10 X 10°/L*. A escassez de dados 
conclusivos sobre os desfechos de remissão espontânea, 
os sangramentos graves e a morte por sangramento difi- 
cultam as decisões de tratamento". Estas devem incluir 
a análise do estilo de vida, assim como de comorbidades 
concomitantes e medicações em uso que possam influen- 
ciar os riscos de sangramento e da terapia imunossupres- 
sora (p. ex., a hipertensão e a doença cerebrovascular, que 
elevam o risco de sangramento, e o diabete melito, que 
exige a utilização cautelosa da imunossupressão). 

Em uma análise de 208 pacientes com diagnóstico de 
PTI seguidos pela mediana de 7,5 anos'!*, cinco mortes 
(2,4%) foram atribuídas à trombocitopenia e 42% dos 
pacientes apresentavam o nível plaquetário superior a 50 
x 10º/L sem necessidade de tratamento. Em outra série 
de 152 pacientes!” seguidos pela mediana de 9,5 anos, 
houve 1,3% de mortalidade associada à hemorragia in- 
tracraniana e 2,6% de óbitos por complicações infeccio- 
sas relacionadas à terapia imunossupressora ou à esple- 
nectomia prévia. 

Dessa forma, pacientes com plaquetas acima de 20 a 
30 x 10°/L podem ser observados sem tratamento e sem 
risco de hemorragia significativa. Aqueles com plaquetas 
superiores a 50 X 10º/L não apresentam sangramento cli- 
nicamente importante e podem ser submetidos segura- 
mente a procedimentos cirúrgicos invasivos (excetuan- 
do-se aqueles com necessidade de abordagem de sistema 
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Queixa de 
sangramento 
História clínica e 
exame físico 
Distúrbio de 
hemostasia primária? 
Causa local? Plaquetopenia 
Outras Não 
coagulopatias? 
Checar causa 
— Plaquetopatia 
coagulograma 
Sim 
Testes de Pesquisar 
função plaquetopenias 
plaquetária secundárias - 
doenças 
inflamatórias, 
Infecciosas e 
neoplásicas 





© Figura 7. Diagnóstico de púrpura trombocitopénica idiopática. 
*Sangramento cutâneo mucosa. 
“Ver Quadro 2. 


nervoso central, em que uma plaquetometria superior a 
100 X 10º/L é necessária) (Quadro 6 e Figura 8). 


Glicocorticoides 

Diante de pacientes com plaquetopenia moderada ou 
grave (em geral, inferior a 30 X 10º/L) com eventos he- 
morrágicos, os glicocorticoides, frequentemente adminis- 
trados na forma de prednisona | mg/kg/dia, são a tera- 
péutica de primeira linha. A droga pode ser mantida até 
um nível seguro de plaquetometria ser atingido, quando 
o desmame deverá ser iniciado e completado em aproxi- 
madamente 4 a 6 semanas!*!*. A maioria dos adultos com 


> 60 anos ou 
< 18 anos 


es, 


Mielograma PTI 





PTI responde a essa abordagem em 2 semanas (grande 
parte na primeira semana)". Ocorre resposta inicial satis- 
fatória em cerca de 80% dos indivíduos, porém somente 
em 10 a 20% dos adultos essa resposta se mantém no lon- 
go prazo”'. 

Um protocolo alternativo, com utilização de dexame- 
tasona 40 mg/dia, por 4 dias, foi proposto, com 85% de 
resposta inicial (plaquetas > 50 X 10º/L), mantida em ní- 
vel plaquetário seguro em 50% dos indivíduos. Todavia, 
essa evolução não foi observada na PTI refratária/recidi- 
vada?, é necessária confirmação adicional para a imple- 
mentação dessa conduta na prática clínica. 
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* Situação clinica 


_ Tendência para sangramento 
<10 x 10/L Qualquer Qualquer 
Entre 10 x 10/L €30 X 10/L -Avaliar patologias/drogas associadas* | Moderada a elevada 
Entre 30 X 10%L e <50 X 10%L “ Pré- procedimentos cirúrgicos menores (inferiores a 30 min)? Elevada 
Entre 50 X 10°/L e 100 x 10% . Pré-procedimento com necessidade de abordagem SNC Elevada 


Considerar risco de sangramento devido a situações clínicas e so estilo de vide. p. ex, hipertensão arterial sistémica, doença cerebrovascular, profissões, hábitos ou 
circunstâncias que exponham o paciente a risco de sangramento elevado (atletas, idade avançada). 








PTI 
Plaquetas < 20 x 10°/L 20 x 10°/L < plaquetas < 50 x 10°/L 50 x 10°/L < plaquetas < 100 x 10°/L 
Sangramento Cirurgia menor Necessidade de 
| | ie ni 
sistema nervoso 
Procu Realiza central 
sangramento* 
| Se + 
Iniciar prednisona Sim 
1 mg/kg/dia 
Sangramento grave 
lone Sim 
noglobulina EV 
|r de morte 
Transfusão de 
plaquetas 


© Figura 8. Tratamento inicial da PTI. “Considerar seco de sangramento devido a situações clinicas é estilo de vida; por exemple | — 
arterial sistêmica, doença cerebrovascular, profissões, hábitos ou circunstâncias que exponham o paciente ao risco de sangramento elevado 


(atletas, idade avançada). 


Imunoglobulina intravenosa e anti-Rh 

Esses agentes são uma terapia apropriada para atingir 
a elevação rápida e temporária da contagem plaquetária, 
ideal para o manejo de sangramentos graves ou pré-pro- 
cedimentos cirúrgicos. Ocorre a elevação rápida na pla- 
quetometria em até 75% dos pacientes”, que pode se man- 
ter por algumas semanas'*, A imunoglobulina anti-D pode 
ser utilizada em pacientes Rh positivos, e parece ser eficaz 


naqueles que não foram submetidos à esplenectomia?!, As 
doses preconizadas são: 

= Imunoglobulina intravenosa (IGIV) — 1 g/kg/dia, 
EV, por 2 dias ou 400 mg/kg/dia por 5 dias”. 

= Anti-Rh (anti-D) — 50 a 75 mcg/kg/dia, EV”. 

A IGIV pode estar associada a eventos adversos em 
menos de 1% dos pacientes, porém pode ocorrer com 
maior frequência nos indivíduos com hipo ou agamaglo- 
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bulinemia. É contraindicada em pacientes com deficiên- 
cia seletiva de IgA. A maioria dos efeitos colaterais está 
associada à velocidade de infusão (dor torácica, cefaleia 
e anafilaxia)”. 

A imunoglobulina anti-D pode desencadear hemó- 
lise aloimune, pela ligação aos eritrócitos Rh positivos 
com posterior remoção pelo sistema retículo endotelial”, 


Esplenectomia 

A esplenectomia é um tratamento efetivo para a PTI, 
levando à remissão completa e durável em dois terços dos 
pacientes. É terapia de segunda linha, já que 9% dos in- 
divíduos apresentam PTI aguda e entram em remissão 
espontaneamente”, Deve ser considerada após 12 meses 
de evolução naqueles pacientes com plaquetopenia per- 
sistente e grave, após falha de resposta com corticosteroi- 
des (Quadro 7), ou mais precocemente em alguns casos 
graves e refratários. 

Os principais efeitos da esplenectomia são a elimina- 
ção do maior sítio de destruição de plaquetas ligadas a 
anticorpos — explicando a recuperação imediata da trom- 
bocitopenia após a esplenectomia, e a remoção do prin- 
cipal sítio de síntese de autoanticorpos". 

Não existem fatores preditores de resposta pré-esple- 
nectomia?”, As complicações cirúrgicas não são comuns 
em mãos experientes, especialmente com as técnicas la- 
paroscópicas atuais. A esplenectomia é relacionada a com- 
plicações cirúrgicas em aproximadamente 10% dos pa- 
cientes, e a morte relacionada ao procedimento é de 0,2 
a 0,75%*. Ela também é associada a pequeno risco (não 
desprezível) de complicações infecciosas por germes en- 
capsulados por toda a vida do indivíduo. É recomenda- 
do que todos os pacientes sejam imunizados com a vaci- 
na pneumocócica polivalente, vacina para Hemophilus 
influenzae b e vacinação antimeningocócica?, 

A esplenectomia também está associada a risco trom- 
bótico, tais como acidente vascular encefálico (AVE), in- 
farto agudo do miocárdio (IAM) e hipertensão pulmo- 
nar, muitas décadas após o procedimento?”, 


PTI crônica refratária 

O manejo ideal para pacientes adultos com PTI cré- 
nica refratária permanece um dilema. A definição de tais 
casos, com critérios bem estabelecidos de níveis plaque- 
tários e quadro clínico é bastante variável entre os estu- 
dos, dificultando assim a capacidade comparativa entre as 
várias terapias disponíveis. Sendo assim, o manejo desses 
pacientes permanece dificil e, muitas vezes, empírico". 





Quadro 7. Cr érios para realização 


Prednisona > 0,1 mg/kg/dia associada ou não a outras drogas" 
para atingir nível plaquetário seguro sem sangramentos, após 
tentativa de desmame** 

Casos graves o refratários em período inferior a 6 meses 


* Danazol, cloroquina, colchicina, azatioprina, levamisol. 
** Após evolução de 6 meses. 


de esplenec: 


Os casos de PTI crônica refratária são considerados 
aqueles com persistência de trombocitopenia após 6 me- 
ses de terapia inicial, incluindo esplenectomia, com ne- 
cessidade de tratamento ativo para manter nível plaque- 
tário seguro e sem sangramentos. 

Terapias menos agressivas podem ser instituídas ini- 
cialmente naqueles casos menos graves que, muitas vezes, 
poderiam ser apenas observados, como danazol, colchici- 
na, cloroquina, dapsona e até erradicação de Helicobacter 
pylori nos casos com pesquisa positiva", 

O danazol, supressor de LH/FSH, parece atuar através 
da redução de receptores Fc em macrófagos esplénicos. É 
utilizado inicialmente na dose de 200 mg, VO, 2 vezes/dia. 
Apresenta início de resposta em períodos superiores a 2 a 
6 meses, em números razoavelmente satisfatórios, porém 
é utilizado principalmente em homens e mulheres com 
mais de 60 anos, já que apresenta como principais efeitos 
colaterais a virilização, além de hepatotoxicidade?. 

As estratégias descritas a seguir devem ser restritas 
àqueles casos com plaquetopenia grave e sintomática. Os 
riscos e os benefícios da terapéutica devem ser avaliados, 
considerando-se a idade, o tipo e a gravidade de sangra- 
mento, as patologias associadas e o estilo de vida. 

A vincristina, que bloqueia a habilidade da tubulina 
de polimerização em microtúbulos, pode interferir na ha- 
bilidade de formação de pseudópodes para a fagocitose. 
É utilizada na dose de 1 a 2 mg, EV, a cada 4 a 6 semanas. 
Aproximadamente dois terços dos pacientes apresentam 
elevação rápida na contagem plaquetária, porém com du- 
ração de 1 a 3 semanas. A resposta sustentada ocorre em 
menos de 10% dos indivíduos”, Tem como principais 
efeitos colaterais a neurotoxicidade e o íleo paralítico. 

A azatioprina, quando administrada isoladamente na 
dose de 2 mg/kg/dia pode induzir alguma resposta em 
um período de 6 meses. Em alguns casos, induz imunos- 
supressão exagerada ou neoplasia secundária”, 

A imunossupressão intensiva com esquemas seme- 
lhantes àqueles utilizados para o tratamento de linfoma 
não Hodgkin (LNH), tais como associação de ciclofosfa- 
mida, vincristina e prednisona, apresenta respostas favo- 
ráveis em alguns individuos'*". O transplante de medu- 
la óssea autólogo tem sido utilizado em alguns casos de 
PTI refratária e com risco iminente de morte’. 

Dados da literatura sugerem que a imunossupressão 
seletiva com rituximabe (anticorpo monoclonal anti- 
-CD20) pode levar à remissão completa em até 30% dos 
casos**, No entanto, 10 a 20% dos pacientes que respon- 
deram poderão apresentar perda de resposta em 2 anos”. 
Foi inicialmente desenvolvido para o tratamento de LNH, 
porém atualmente é utilizado em várias doenças autoi- 
munes. À vantagem do rituximabe é o alvo potencial em 
linfócitos B. Pode desencadear reações adversas graves, 
como alergias, imunossupressão, pneumonite intersticial, 
neutropenia grave e até trombocitopenia. 


Novas opções terapéuticas emergentes em PTI 
Devido ao novo mecanismo fisiopatológico descrito, 
foram desenvolvidos novos agentes similares à trombopoe- 
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tina, com capacidade de se ligar ao receptor de trombo- 
poetina (Mpl) sem o desenvolvimento de autoanticorpos 
que neutralizem o fator de crescimento nativo. Resultados 
positivos foram observados em alguns estudos”, 

Essa nova classe de medicamentos emergentes é de- 
nominada agonistas dos receptores da trombopoetina 
(AR-TPO), que são agentes não imunogênicos, e em cur- 
to prazo parecem ser seguros. Dois deles já estão dispo- 
níveis comercialmente: eltrombopag e romiplostim. Os 
ensaios clinicos randomizados e controlados que compa- 
raram ambos AR-TPO com placebo mostraram que a res- 
posta, caracterizada pelo aumento na contagem plaque- 
tária, é atingida em aproximadamente 80% dos pacientes, 
entretanto a longo prazo não se conhece bem os efeitos 
dessas medicações. Não há estudos que comparam dire- 
tamente esses dois AR-TPO** (Quadro 8) 


Trombocitopenia induzida por heparina 

A trombocitopenia induzida por heparina (HIT) é 
uma doença consideravelmente ameaçadora, que ocorre 
após uma exposição à heparina. A frequência varia com 
o tipo de heparina e a população em que foi usada. He- 
parina não fracionada (HNF) apresenta maior risco de 
HIT quando comparada à heparina de baixo peso mole- 
cular (HBPM). Alguns estudos demonstram incidência 
de HIT dez vezes maior com uso de HNF em relação à 
HBPM?”, Em pacientes ortopédicos, essa incidência pa- 
rece ser mais elevada (3 a 5%), quando comparada a pa- 
cientes clínicos”, É importante o rápido reconhecimen- 
to para a intervenção precoce. 

Pela definição clássica, a contagem de plaquetas é in- 
ferior a 150 X 10°/L, porém alguns casos podem apresen- 
tar plaquetometria normal, mas com queda superior a 
50% do valor basal*’**. Paradoxalmente, 20 a 50% dos 
pacientes podem evoluir com complicações trombóticas 
(Quadro 9), sobretudo, quando há processo inflamató- 
rio decorrente de cirurgia ou infecção”, 

A plaquetopenia geralmente é observada em 5 a 10 
dias do início da heparina, mas pode se antecipar, se o pa- 
ciente for exposto previamente”, A mediana de tempo 
para a recuperação do nível plaquetário é de 4 dias. Dos 
pacientes, 90% apresentam plaquetas acima de 150 X 
10°/L em uma semana”, 


A história clínica é o dado mais importante no diag- 
nóstico de HIT. Exames laboratoriais podem ser úteis na 
decisão de tratamento, mas nem sempre fazem diagnós- 
tico de certeza. Há dois tipos de testes que podem ser rea- 
lizados e são complementares ao diagnóstico: testes so- 
rológicos ou testes funcionais”, 

Os testes sorológicos detectam anticorpos (Ac) IgM, 
IgA ou IgG circulantes. A sensibilidade é alta (> 97%), mas 
a especificidade é baixa (74 a 86%), uma vez que também 
detectam Ac contra o complexo FP4-heparina em indiví- 
duos que não apresentam HIT. O valor preditivo positivo 
é baixo (10 a 93%) e o negativo, alto (95%). A especifici- 
dade aumenta se o teste medir apenas Ac IgG específico, 
mas ainda não está disponível comercialmente”. 

Os testes funcionais medem a ativação plaquetária e 
detectam Ac dependentes de heparina capazes de se liga- 
rem e ativarem os receptores Fc das plaquetas. Podem ser 
realizados pela avaliação da agregação plaquetária indu- 
zida por heparina (HIPA), cuja sensibilidade é maior do 
que 90% em laboratórios experientes, a especificidade va- 
ria entre 77 e 100%. Outra forma é a avaliação da ativi- 
dade plaquetária medida pela liberação de serotonina 
marcada com C, que apresenta sensibilidade de 88 a 
100% e especificidade de 89 a 100%, mas ainda é pouco 
disponível”. Pela complexidade técnica desses exames 


funcionais em relação aos testes sorológicos, deve-se to- 
mar cuidado com os resultados obtidos em laboratórios 
com pouca experiência e treinamento”, 

Na suspeita de HIT, a primeira conduta é suspender 
a heparina. Alguns casos de trombocitopenia leve que se 
iniciam após | a 3 dias da exposição à heparina (antiga- 





Necrose de extremidades 

Acidente vascular encefálico 

Infarto do miocárdio 

Tromboembolismo pulmonar 

Necrose de pele e gangrena em membros pós-varfarina em HIT 





Renal 31% 
Aumento de enzimas hepáticas “Sim “Não 
Efeitos adversos comuns Cefaleia, nauseas, vômito trombose © Cefaleia, IVAS, alergia, trombose 
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mente denominado HIT tipo I) podem ser inicialmente 
confundidos com HIT. No entanto, o mecanismo envol- 
vido nesses casos não é imunológico, e sim uma ação di- 
reta da heparina na agregação plaquetária. A trombose 
não ocorre nesses casos. 

Quando há trombose associada, deve-se introduzir 
um anticoagulante alternativo. Há três drogas que se mos- 
traram efetivas nesses casos: danaparoide, lepirudina e ar- 
gatroban (Tabela 1). Apesar de não aprovada para uso em 
HIT, o fondaparinux é uma opção terapêutica descrita na 
literatura para o tratamento da HIT com trombose”, e no 
Brasil, a única opção disponível até o momento. 

Os anticoagulantes antagonistas de vitamina K, como 
a varfarina, não devem ser introduzidos na fase inicial, 
pelo risco de progressão de trombo, gangrena de mem- 
bros e necrose de pele. 

A duração da terapia com anticoagulante alternativo 
e subsequente anticoagulante oral dependem da presen- 
ça ou não de evento trombótico”. Recomenda-se que pa- 
cientes apenas com plaquetopenia devam receber doses 
terapêuticas do anticoagulante alternativo até que a con- 
tagem plaquetária se normalize ou atinja um platô. Como 
o risco de trombose se mantém alto por 2 a 4 semanas 
após o início do tratamento, sugere-se que o tempo de 
anticoagulação seja de pelo menos 4 semanas. Entretan- 
to, mais estudos são necessários para se determinar o tem- 
po ideal”, 

Pacientes com trombose associada devem receber an- 
ticoagulante alternativo, e somente após a recuperação 
dos níveis plaquetários para valores superiores a 100 a 
150 x 10°/L, é possível a introdução de anticoagulação 
oral. A varfarina é iniciada em doses baixas, e a suspen- 
são do anticoagulante alternativo só deve ser feita após o 
mínimo de 5 dias da transição, até que se atinja razão nor- 


matizada internacional (RNI) terapéutica por no míni- 
mo 48 horas”. A duração da anticoagulação oral nesses 
casos é de 3 a 6 meses, uma vez que a HIT é transitória”. 


Trombocitopenia induzida por outras drogas 

A plaquetopenia é um efeito adverso de inúmeras 
drogas e pode ocorrer por diferentes mecanismos. O mais 
comum é o imunológico, levando à destruição de plaque- 
tas. Os mecanismos imunes incluem: 

a Plaquetopenia em distúrbios sistêmicos induzida 
por drogas. 

= Plaquetopenia seletiva induzida por drogas: 

- Reação por hapteno: ligação covalente da droga ao 
antígeno da membrana plaquetária para criar um epítopo 
dependente de droga (p. ex., penicilina e cefalosporinas). 

- Anticorpos dependentes de droga: modificação 
não covalente do antígeno da membrana plaquetária 
para criar epítopo dependente de droga (p. ex., quinina 
e sulfonamidas). 

- Anticorpos naturais que reagem com epítopos da 
GPIIb/IIIa criados por antagonistas do receptor desta. 

Dados da incidência de trombocitopenia induzida 
por outras drogas (TID) podem estar subestimados, uma 
vez que são dependentes de registros de grupos de vigi- 
lância e da comunicação de ocorrências. Alguns estudos 
demonstram incidência anual de 10 casos/1 milhão” 
até 1/100 mil habitantes”, 

As drogas mais estudadas são a quinina/quinidina, 
acetaminofeno, trimetoprim/sulfametoxazol, anti-infla- 
matórios não hormonais, anticonvulsivantes e sais de 
ouro", 

Clinicamente, os pacientes apresentam petéquias, 
púrpuras e plaquetopenia grave (< 20 X 10º/L). Geral- 
mente, a plaquetopenia se inicia 1 a 2 semanas após a ex- 





Ação Atividade anti-FXa: inibe a Inibidor direto da trombina Inibidor direto da trombina Inibidor direto FXa 
geração de trombina 
É um heparinoide Derivado recombinante da 
hirudina 
Metabolismo Renal Renal Hepatobiliar Renal 
Meia-vida 25h 80h 40 a 50 min 17-20h 
Monitoração Atividade anti-FXa Dosar TTPa 2h após bolo e Dosar TTPa 2h após bolo e Não indicado, mas é 
após cada ajuste após cada ajuste possível atividade anti-FXa 
Alvo: 0,5 a 8 U/mL Alvo: 1,5 a 2,5 x TTPa basal Alvo: 1,5 a 3 x TTPa basal Possível 
Dose terapêutica EV, bolo de 2.500 U, seguido EV, bolo de 0,4 mg/kg (até EV, infusão contínua, sem bolo Peso <50 kg: 5 mg SC Ix/ 
44 mg) Infusão dia, 50-100 kg: 75 mg SC 
1x/dia, > 100 kg: 10 mg SC 
1x/dia 
De 400 U/h por 4h, com E infusão inicial de 0,15 mg/ Inicial de 2 mog/kg/min 
redução para 300 U/h em kg/h (Infusão inicial até 
4h, e depois 150 a 200 Um 16,5 mg) 
Dose máxima de 10 mog/kg/min 


HIT: trombocitopenia induzida por heparina; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; EV: endovenoso; SC: subcutâneo. 
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posição à droga, mas pode ocorrer tardiamente, mesmo 
após anos de uso. A plaquetopenia reverte, frequentemen- 
te, em poucos dias da suspensão da droga, mas há casos 
de melhora somente depois de muitas semanas”. 

O diagnóstico deve salientar não apenas o uso de me- 
dicações, mas o de alguns alimentos como a água tônica, 
que contém quinino. Laboratorialmente, tenta-se demons- 
trar a ligação dependente de droga da IgG às plaquetas in 
vitro, porém verificam-se baixa sensibilidade, difícil ob- 
tenção de metabólitos quando o anticorpo não reage com 
a droga e o conhecimento da concentração ideal da dro- 
ga para o teste”, Muitas vezes, o diagnóstico é confirma- 
do por reexposição inadvertida ou deliberada da droga 
suspensa, apesar dos riscos. 

O tratamento mais apropriado é a suspensão da dro- 
ga. Em alguns casos, isso se torna difícil, principalmente 
se o paciente faz uso de inúmeras medicações. Assim, as 
drogas mais suspeitas devem ser suspensas. Não há com- 
provação de benefícios com corticosteroides sistêmicos, 
mas, muitas vezes, são utilizados na forma de predniso- 
na | mg/kg, já que a distinção com PTI pode ser dificil. 
Outra opção é a imunoglobulina intravenosa 1 g/kg, por 
2 dias. A transfusão de plaquetas, embora a sobrevida pla- 
quetária esteja reduzida a algumas horas após a infusão, 
pode ser útil no controle do sangramento, principalmen- 
te naqueles de alto risco” *. 


Doenças linfoproliferativas e autoimunes 

A plaquetopenia secundária à destruição imunológi- 
ca pode ocorrer no linfoma de Hodgkin, no linfoma não 
Hodgkin e na LLC. Em geral, a trombocitopenia tende a 
melhorar com o tratamento da neoplasia hematológica. 

A plaquetopenia pode ser uma das primeiras mani- 
festações de doenças autoimunes, principalmente do lú- 
pus eritematoso sistêmico. É importante a observação de 
outros sinais e sintomas da doença, como artrite, acome- 
timento cutâneo, serosite, hepatite, doença inflamatória 
intestinal”, 


Alteração da distribuição de plaquetas 


tro/hiperesplenismo 

A esplenomegalia pode causar sequestro de elementos 
do sangue, levando a citopenias, sobretudo à plaquetope- 
nia. Em condições fisiológicas, cerca de um terço das pla- 
quetas circulantes estão localizadas no baço. Quando a es- 
plenomegalia é extrema, o baço pode sequestrar até 90% 
das plaquetas circulantes, apesar de a massa plaquetária to- 
tal e a sobrevida das plaquetas estarem conservadas”. 

Hiperesplenismo é uma síndrome caracterizada por 
esplenomegalia ou apenas elevação de atividade espléni- 
ca, associada a uma ou mais citopenias, aumento dos pre- 
cursores na medula óssea, além de correção da citopenia 
após a esplenectomia. Há vários distúrbios que levam ao 
hiperesplenismo, o mais comum é a cirrose hepática com 
hipertensão portal (Quadro 10). 

O mecanismo fisiopatológico exato ainda não é bem 
compreendido. Há hipóteses de que o aumento no com- 
partimento esplênico ocorra devido à passagem lenta de 





Infecciosas: hepatites virais, mononucieose, citomegalovirose, 
toxoplasmose, tuberculose, endocardite bacteriana subaguda, malária 
e calazar 


Hematológicas/onco-hematológicas: doença falciforme, anemias 
hemolíticas, talassemia, síndromes mieloproliferativas crônicas, 
leucemia linfocítica crônica, linfomas e leucemias agudas 
a 
reumática e sarcoidose 
lia congestiva: cirrose, trombose de veis porta, trombose 
de veia esplênica, síndrome de Budd-Chiari e insuficiência cardíaca 


Outras: doença de Gaucher, doença de Niemann-Pick e amiloidose 


plaquetas pela vasculatura esplênica tortuosa. As plaque- 
tas no compartimento esplênico estão em equilíbrio com 
as plaquetas circulantes, e podem ser mobilizadas com 
infusão de epinefrina ou durante plaquetaférese”, 

Habitualmente, a plaquetopenia relacionada ao hipe- 
resplenismo é leve, e são raros os casos com plaquetas abai- 
xo de 40 X 10º/L. Quando isso ocorrer, deve-se investigar 
outras causas associadas: infecções, CIVD e drogas. 

A transfusão de plaquetas não é muito eficaz, pois as 
transfundidas são rapidamente sequestradas no baço. Na 
maioria dos casos, não há necessidade de tratamento es- 
pecífico da plaquetopenia. 

As principais manobras descritas no tratamento do 
hiperesplenismo são: esplenectomia total ou parcial, em- 
bolização esplénica parcial e shunt portossistêmico trans- 
jugular intra-hepático (TIPS). Como no hiperesplenis- 
mo as citopenias não são graves o suficiente para justificar 
o tratamento, deve-se levar em conta outros fatores para 
se indicar terapêutica invasiva. Por exemplo, pacientes 
com dor de dificil controle, sensação de plenitude gástri- 
ca relacionada ao hiperesplenismo, ou aqueles submeti- 
dos à investigação de esplenomegalia de causa indetermi- 
nada (p. ex., linfoproliferação) são possíveis candidatos à 
esplenectomia. No entanto, os riscos e as complicações 
do procedimento devem ser considerados’. 


A infusão de grandes volumes de cristaloides e coloi- 
des na ressuscitação de um paciente em choque reduz a 
concentração de plaquetas e os fatores de coagulação. Mes- 
mo na transfusão de sangue maciça, definida como troca 
de um ou mais volume de sangue de um indivíduo em 24 
horas, observa-se plaquetopenia. Apesar de o sangue to- 
tal conter plaquetas, a estocagem a 4º C destrói grande 
parte delas, e as que restam viáveis são consumidas na cir- 
culação quase imediatamente após a transfusão. Na prá- 
tica atual, dá-se preferência à transfusão de concentrado 
de hemácias reconstituído com soluções cristaloides ou 
coloides ao sangue total. Como o concentrado de hemá- 
cias contém pequenas quantidades de fatores de coagula- 
ção e plaquetas, é frequente observarem-se níveis subnor- 
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mais de fatores de coagulação e plaquetopenia após uma 
transfusão maciça de concentrado de hemácias”, 

Nenhum regime de transfusão de plaquetas profi- 
lática, avaliado em estudos prospectivos, tem se demons- 
trado eficaz em pacientes com transfusão maciça de 
sangue. A recomendação atual é a reposição de plaque- 
tas guiada pela clínica de sangramentos e alterações de 
exames — contagem de plaquetas abaixo de 50 X 10°/L 
e tempo de protrombina (TP) e/ou tempo de trombo- 
plastina parcial ativada (TTPA) acima de 1 a 1,5 X va- 
lor normal”. 


Causas mistas 
Doenças infecciosas 

Infecções por HIV, citomegalovírus, herpes-zóster, 
HCV e HBV, da dengue e malária podem cursar com pla- 
quetopenia. 

A plaquetopenia é um achado muito comum na in- 
fecção pelo vírus do HIV. Em contraste com a anemia e 
a leucopenia, que são caracteristicamente observadas em 
estágios mais avançados da doença, a plaquetopenia pode 
ocorrer em pacientes assintomáticos e ser a primeira ma- 
nifestação da infecção pelo HIV. 

Geralmente, a plaquetopenia é leve a moderada, com 
contagens entre 40 X 10º/L e 60 X 10°/L, mas casos com 
contagens abaixo de 10 X 10°/L foram descritos descri- 
tos”, Um terço dos pacientes cursa com história de peté- 
quias e sangramento com facilidade, embora a hemorra- 
gia espontânea não seja comum. O mecanismo parece 
envolver aumento de destruição, com redução da sobre- 
vida plaquetária mediada por mecanismos imunes e di- 
minuição da produção, pela ação do vírus no megacarió- 
cito. Outros fatores associados devem ser considerados, 
como o uso de drogas (sulfametoxazol/trimetropim, gan- 
ciclovir, fluconazol, claritromicina e alguns antirretrovi- 
rais), microangiopatia associada ao HIV, hiperesplenis- 
mo, infiltração da medula óssea por linfoma e doenças 
oportunistas”. 


Trombocitopenia induzida por diuréticos tiazídicos 

É descrito que os tiazídicos podem levar à plaqueto- 
penia por pelo menos dois mecanismos: formação de an- 
ticorpos antiplaquetas e outro mecanismo mais comum, 
no entanto, ainda pouco conhecido, relacionado à supres- 
são da trombopoese. Plaquetopenia leve pode ser obser- 
vada em até 25% dos pacientes que fazem uso dessa me- 
dicação, e a recuperação após a interrupção é lenta. O 
tratamento consiste na retirada do medicamento”. 


das plaquetas relacionadas 
à função (plaquetopatia) 


Abordagem do paciente com plaquetopatia 


Anamnese 

A história tem papel fundamental na abordagem de 
uma possível doença hemorrágica e constitui o melhor 
método de triagem para possíveis disfunções plaquetá- 


rias. Histórias de sangramentos são subjetivas, variáveis 
e evolutivas durante a vida de uma pessoa. As crianças 
podem não ter sofrido agressões hemostáticas suficien- 
tes para a caracterização de história clínica positiva. Exis- 
te sobreposição entre os sintomas relatados por pessoas 
com disfunções plaquetárias leves e a população normal, 
no entanto, a história de sangramentos nas disfunções 
plaquetárias graves será evidentemente anormal. 

Os pacientes devem ser avaliados para doenças que 
possam causar disfunção plaquetária adquirida ou vascu- 
lites. O uso de medicamentos, em especial os anti-infla- 
matórios não hormonais, deve ser interrogado. As mani- 
festações hemorrágicas típicas das disfunções plaquetárias 
são: 

= Equimoses inexplicadas ou em grande número. 

= Epistaxe, particularmente com duração maior do 
que 30 minutos, resultando em anemia ou admissão hos- 
pitalar. 

= Menorragia, particularmente se presente desde a 
menarca. 

= Sangramento oral ou gastrintestinal. 

= Sangramento durante o parto. 

= Sangramentos após procedimentos invasivos. 

= Sangramentos após exodontias. 

A história de sangramento é mais provável quando 
apresenta longa duração e possui vários sintomas graves 
ou recorrentes. A necessidade de transfusão em conse- 
quéncia do sangramento, de intervenção médica para in- 
terrompê-lo ou a anemia constituem fatores significativos 
em favor de diátese hemorrágica. Por exemplo, epistaxes 
que necessitaram de tamponamento ou cauterização re- 
petidas e menorragia com anemia são os sintomas mais 
significativos. A diátese hemorrágica é menos provável se 
a pessoa já sofreu procedimentos invasivos sem compli- 
cações hemorrágicas. 

Deve ser pesquisada a história familiar compatível 
com formas dominantes de doença plaquetária, a consan- 
guinidade aumenta a probabilidade de doenças plaquetá- 
rias recessivas. A investigação dos familiares pode ser útil 
no diagnóstico das doenças plaquetárias hereditárias“. 


Exame físico 

O exame físico permite avaliar o tipo de sangramen- 
to, se presente no momento da consulta. Contudo, o maior 
objetivo do exame físico é excluir doenças de base ou diag- 
nosticar características sindrômicas. A cicatrização de fe- 
ridas ou de cirurgias deve ser avaliada com a finalidade 
de verificar se o defeito de hemostasia primária é conse- 
quéncia de doença do colágeno. 


Investigação laboratorial 

Testes de triagem como tempo de sangramento estão 
em desuso, e outros testes como o PFA-100 não se mos- 
traram eficazes no diagnóstico de plaquetopatias. Me- 
diante à suspeita clínica, com contagem plaquetária nor- 
mal, deve-se descartar doença de von Willebrand. 

É difícil subclassificar os distúrbios plaquetários here- 
ditários em quantitativos e qualitativos porque esses distúr- 
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bios apresentam efeitos variados sobre o número e a fun- 
ção plaquetária. Os pacientes em investigação de distúrbios 
plaquetários hereditários devem realizar hemograma para 
avaliar se existe associação com trombocitopenia ou ane- 
mia. A prevalência relativa dos distúrbios plaquetários he- 
reditários trombocitopénicos e não trombocitopénicos não 
está estabelecida. Em algumas doenças bem caracterizadas, 
as contagens plaquetárias dos indivíduos acometidos va- 
riam desde normal até níveis reduzidos (p. ex., síndrome 
da plaqueta cinza, síndrome da plaqueta Quebec e trom- 
bocitopenia ligada ao cromossomo X). Em outras, como a 
trombocitopenia amegacariocítica congênita, a magnitude 
da trombocitopenia é caracteristicamente grave. A micro- 
trombocitopenia é típica dsa síndrome de Wiskott-Aldrich 
e da trombocitopenia ligada ao cromossomo X. Na síndro- 
me de Bernard-Soulier (SBS), as plaquetas estão anormal- 
mente grandes (plaquetas gigantes) constitui um achado 
morfológico característico (Figura 9). 

Há vários anos, os testes de agregação plaquetária 
constituem o principal procedimento utilizado para diag- 


nóstico e classificação dos distúrbios plaquetários quali- 
tativos. Quando realizadas com critérios técnicos apro- 
priados, as curvas de agregação produzidas por vários 
agonistas (adrenalina, adenosina difosfato [ADP], colá- 
geno, ristocetina e ácido araquidônico) constituem um 
método sensível para a detecção da maioria dos distúr- 
bios”. O padrão das alterações nas curvas de agregação 
pode ser utilizado para classificar o tipo de distúrbio pla- 
quetário qualitativo (Figura 10). A identificação do de- 
feito específico poderá ser realizada por meio de testes ou 
procedimentos específicos mais complexos (Quadro 11). 

Recentemente, novas técnicas como o sequenciamen- 
to de nova geração (NGST, do inglês, next-generation se- 
quencing technology) têm identificado genes envolvidos 
nas diversas plaquetopatias" (Tabela 2). 


Disfunções plaquetárias hereditárias 
Trombastenia de Glanzmann 

Descrita pela primeira vez em 1918, a trombastenia de 
Glanzmann (TG) é uma doença autossômica recessiva rara 
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© Figura 9. 


esquemática das funções plaquetárias normais e respectivos distúrbios. (A) Defeitos na adesão da plaqueta à parede 


vascular; DW (deficiência ou disfunção do FAN). (B) Defeitos na interação plaqueta com plaqueta; afibrinogenemia congênita (deficiência de 
fibrinogénio plasmático); trombastenia de Glanzman (deficiência ou disfunção da GPtlb/Ila). (C) Defeitos na secreção plaquetária e transdução de 
sinais; doenças dos estoques dos grânulos plaquetários; síndrome da plaqueta Quebec; alterações das vias metabólicas plaquetárias. (D) Distúrbios 
da superfície pró-coagulante plaquetária; síndrome de Scott E: distúrbios da regulação do citoesqueleto plaquetário; síndrome de Wiskott-Aldrich. 
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© Figura 10. Fotos ilustrativas de microscopia óptica. (A) Megacariócito. (B) Plaquetas normais. (C) Plaquetas gigantes. 
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Testes de agregação plaquetária 


Testes específicos 
* Citometria de fluxo (GP Ib-V-IX e GP llb-lla) 
. Microscopia eletrðnica —— 
- Dosagens de cicioxigenase e rombaxano sintetase 
Análise molecular 








caracterizada por deficiência ou alteração funcional da gli- 
coproteina GP IIb/IIIa, a qual tem papel fundamental na 
agregação plaquetária mediada pelo fibrinogênio, pelo FvW 
e pela fibronectina. As principais características clínicas da 
TG foram descritas em uma coorte constituída por 177 pa- 
cientes. A maioria apresenta sintomas antes dos 5 anos, fre- 
quentemente durante o período neonatal com púrpura ou 
petéquias, ou na infância com equimoses. Sangramentos 








graves durante o período neonatal, como a hemorragia in- 
tracraniana, são raros. Púrpura, epistaxes, sangramentos 
gengivais e menorragia são os sintomas mais comuns, as- 
sociados à anemia por deficiência de ferro. Hemorragias 
gastrintestinais foram descritas em 22 dos 177 casos e, mui- 
tas vezes, estavam associadas à angiodisplasia. A gestação 
e o parto representam risco hemorrágico grave. 

A TG caracteriza-se por contagem e morfologia pla- 
quetárias normais, tempo de sangramento prolongado, 
retração do coágulo ausente ou diminuída e alterações 
na agregação plaquetária. Os tempos de coagulação são 
normais e as plaquetas não agregam quando expostas 
aos agonistas ADP, colágeno, trombina e adrenalina, po- 
rém aglutinam com a ristocetina (Figura 11). O diagnós- 
tico definitivo se faz com a citometria de fluxo com a uti- 
lização de anticorpos monoclonais para a GP Ib (CD41) 
e para a GP Ila (CD61)*”, e, mais recentemente, por meio 
de NGST. 


Sindrome de Bernard-Soulier (trombocitopenia 
com plaquetas gigantes) 

Doença hemorrágica hereditária rara caracterizada 
por trombocitopenia com plaquetas gigantes e tempo de 








E Figura 11. Curvas de agregação plaquetária com vários agonistas. 
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sangramento prolongado, a síndrome de Bernard-Sou- 
lier (SBS) foi descrita em 1948. A incidência nos Estados 
Unidos é de 1 caso em 1 milhão de habitantes, e a heran- 
ça é autossômica recessiva. O defeito de base é a ausência 
ou a diminuição da expressão do complexo GP Ib/IX/V 
na superficie das plaquetas. Na SBS clássica, os sintomas 
típicos são sangramentos nasais frequentes, sangramen- 
tos nas gengivas e equimoses em frequência e intensida- 
de maiores do que o esperado para o grau de tromboci- 
topenia apresentado pelo paciente. Os sangramentos tém 
início na infância e apresentam risco de morte quando as- 
sociados a grandes traumatismos ou cirurgias. As exodon- 
tias podem ser problemáticas, as mulheres apresentam 
menorragia, e sangramento grave pode ocorrer na gesta- 
ção e no parto. 

Uma vez que os casos graves usualmente têm mani- 
festação hemorrágica na infância, o diagnóstico pode ser 
confundido com trombocitopenia imune (PTI). Os he- 
terozigotos, em geral, são assintomáticos ou apresentam 
sintomas leves. Contudo, alguns pacientes heterozigotos 
dominantes para a SBS apresentam quadro clínico seme- 
lhante aos homozigotos. 

Nessa doença hemorrágica grave, o tempo de sangra- 
mento estará prolongado. A contagem plaquetária é mui- 
to variável, desde normal até menor do que 30 x 10°/L. O 
exame da lâmina do sangue periférico é essencial para a 
identificação das plaquetas gigantes (Figura 9). Os testes 
de agregação plaquetária mostram ausência de agregação 
com a ristocetina, a qual não é corrigida com a adição de 
plasma normal, como ocorre na DvW (Figura 10). A con- 
firmação diagnóstica se faz com a citometria de fluxo, por 
meio da utilização de anticorpos para a GP Ib“º, 


Distúrbios dos receptores plaquetários 
e das vias metabólicas de transdução de sinais 

Esses distúrbios constituem-se um grupo heterogê- 
neo, mal definido, de defeitos da ativação plaquetária ca- 
racterizados por inibição generalizada da ativação pla- 
quetária a um ou mais agonistas. Nesse grupo, estão 
incluídos os defeitos na agregação, na secreção e na regu- 
lação do citoesqueleto, resultantes da função anormal dos 
receptores da membrana plaquetária ou das respectivas 
vias metabólicas de sinalização. 

Os indivíduos acometidos apresentam hemostasia 
primária anormal, usualmente com tendência hemorrá- 
gica leve, em razão de outros receptores ou de vias de si- 
nalização compensatórias. A contagem e a morfologia 
plaquetárias são normais. As plaquetas apresentam redu- 
ção na agregação primária com um ou mais agonistas, a 
qual frequentemente é acompanhada por ausência de 
agregação secundária em resposta a alguns ou todos os 
agonistas utilizados rotineiramente nos laboratórios (Fi- 
gura 10). Esse grupo de distúrbios pode ser distinguido 
das doenças de estoque dos grânulos plaquetários por 
meio da demonstração de secreção plaquetária normal. 

Como exemplos desse grupo, verificam-se: as altera- 
ções da tromboxane sintetase e da CO, e os defeitos dos 
receptores de ADP, de colágeno e de adrenalina**, 


Anormalidades dos grânulos plaquetários 

A função plaquetária alterada pode resultar de defi- 
ciências no número ou no conteúdo dos grânulos ou de 
falha nos mecanismos de secreção após a estimulação. 
Muitas condições são associadas com defeito nos grânu- 
los densos ou nos grânulos alfa e raramente acometem 
ambos os grânulos. Em alguns casos, as alterações de se- 
creção plaquetária constituem apenas uma parte de uma 
condição sistêmica complexa. 

Entre as doenças dos grânulos densos, há a síndrome 
de Hermansky-Pudlak, a síndrome de Chediak-Higashi e 
a deficiência idiopática de grânulos densos. Essas doenças 
apresentam alterações na agregação plaquetária que variam 
desde a ausência de agregação com todos os agonistas até 
alterações mais sutis detectadas apenas com o uso de bai- 
xas concentrações dos agonistas. Os testes de secreção pla- 
quetária mostram redução ou ausência de liberação de ATP 
(lumiagregação). A confirmação poderá ser feita com a mi- 
croscopia eletrônica, em que se verifica número reduzido 
ou ausência dos grânulos densos (Figura 1C). 

As doenças dos grânulos-alfa incluem a síndrome da 
plaqueta cinza, a síndrome Paris-Trousseau ou Jacobsen 
e a síndrome da plaqueta Quebec. Todas, extremamente 
raras, apresentam-se como diáteses hemorrágicas leves e 
necessitam de serviços altamente especializados para o 
diagnóstico. A microscopia eletrônica também pode ser 
útil na avaliação dos granulos-alfa®. 


Sindrome de Scott 

A síndrome de Scott foi descrita em 1979, em um pa- 
ciente com quadro hemorrágico grave. Embora extrema- 
mente rara, esta síndrome possui herança autossômica 
recessiva e caracteriza-se pela redução da atividade de te- 
nase e protrombinase na superfície plaquetária, desse 
modo, é exemplo da importância da atividade pró-coa- 
gulante da plaqueta. Os pacientes apresentam sangramen- 
to após procedimentos invasivos, como as exodontias, ou 
após o parto, em razão da redução de exposição de fos- 
folípides e geração de microvesículas nas superfícies das 
plaquetas ativadas. Os testes de agregação plaquetária são 
normais, em pacientes com quadro hemorrágico carac- 
terístico de alteração de hemostasia primária, e a citome- 
tria de fluxo é útil no diagnóstico”. 

Na Tabela 2, estão representadas as plaquetopatias 
hereditárias com suas características clínicas, genéticas e 
seus respectivos padrões de agregação. 


Disfunções plaquetárias adquiridas 

As alterações de função plaquetária ocorrem em mui- 
tas doenças adquiridas com etiologias diversas. O com- 
prometimento bioquímico específico e as anomalias fi- 
siopatológicas que resultam na disfunção plaquetária são 
desconhecidos na maioria delas. Em várias doenças, as 
anormalidades ocorrem em múltiplas funções da plaque- 
ta, incluindo a adesão, a agregação, a secreção e a função 
pró-coagulante. No Quadro 12, estão representadas as 
condições nas quais os defeitos funcionais plaquetários 
adquiridos ocorrem. 
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Uso de medicamentos 

Uremia 

Doença hepática 

Doenças hematológicas (mielodisplasias, mieloproliferações e 
leucemias) 


Paraproteinemias (mieloma múltiplo e macroglobulinemia de 
Waldenström) 


Infecções 
Outras (CIVD, glicogenoses) 


As anormalidades plaquetárias surgem nas doenças 
adquiridas como consequência de vários fatores. Em al- 
gumas, como as doenças mieloproliferativas, a produção 
das plaquetas na medula óssea é intrinsecamente anor- 
mal. Em outras, a disfunção é resultante da interação das 
plaquetas com fatores exógenos, como agentes farmaco- 
lógicos, superficies artificiais (circulação extracorpórea), 
compostos acumulados no plasma em consequência de 
disfunção renal e anticorpos. Nas disfunções plaquetárias 
adquiridas, os pacientes podem ser assintomáticos ou por- 
tadores de sangramento mucocutâneo. Os sintomas he- 
morrágicos, em geral, variam de leve a moderado, porém 
há potencial para sangramentos com risco de morte. 

A causa mais frequente de disfunção plaquetária ad- 
quirida é farmacológica, e o ácido acetilsalicílico é o me- 
dicamento mais implicado. O mecanismo de ação con- 
siste na acetilação irreversível da CO, causando perda de 
função que será recuperada após um período de 7 a 10 
dias da retirada do medicamento. Os outros anti-infla- 
matórios não hormonais, como o ibuprofeno, a indome- 
tacina, o diclofenaco e o naproxeno, também alteram a 
função plaquetária, porém em menor intensidade. Ou- 
tros medicamentos que podem alterar a função plaque- 
tária são os antibióticos betalactâmicos, os betabloquea- 
dores e os bloqueadores de canais de cálcio. 

O tempo de sangramento e o estudo da agregação 
plaquetária mostram resultados muito variáveis nas dis- 
funções plaquetárias adquiridas e, de modo geral, não au- 
xiliam no tratamento. 


Tratamento das disfunções plaquetárias 
hereditárias 


As disfunções plaquetárias hereditárias são raras, com 
algumas descritas em uma única ou em poucas famílias (p. 
ex., síndrome de Scott e síndrome da plaqueta Quebec). 
Essas doenças necessitam de tratamento especializado. To- 
das as pessoas com tais doenças devem ser registradas em 
um centro de hemofilia/coagulopatias hereditárias com 
recursos apropriados para investigação diagnóstica, tra- 
tamento e acesso 24 horas por dia. Os pacientes acome- 
tidos devem portar um cartão de identificação com a des- 


crição de suas condições clínicas e cuidados específicos. 
Orientações devem ser dadas com relação ao estilo de 
vida (p. ex., evitar esportes de contato) e ao uso de me- 
dicamentos que interfiram na função plaquetária, isto 
é, salicilatos e outros anti-inflamatórios não hormonais. 
Esses agentes podem ser utilizados com cautela nos pa- 
cientes com disfunção plaquetária leve, nas situações em 
que o benefício for maior do que o risco. Os pacientes de- 
vem receber imunização para as hepatites A e B, e serem 
monitorados com sorologias para as infecções transfu- 
sionais. Nas crianças, em especial, deve-se ter atenção para 
a deficiência de ferro. A gestação deverá ser acompanha- 
da em colaboração com o centro de coagulopatias here- 
ditárias, com um plano de tratamento escrito para a mãe 
e, também, com um plano de investigação e tratamento 
para o neonato”, 

O tratamento das disfunções plaquetárias hereditárias 
envolve medidas locais (gelo, compressão e aplicação de 
antifibrinolítico), uso sistêmico de antifibrinolíticos, des- 
mopressina, hormônios ¢ transfusões de concentrados de 
plaquetas. A terapia transfusional, em virtude de seus ris- 
cos infecciosos e de reações alérgicas, deve ser reservada 
aos casos graves e quando as medidas anteriormente cita- 
das falharem no controle do sangramento (Quadro 13%) 


Tratamento das disfunções 
plaquetárias adquiridas 


O manejo da diátese hemorrágica associada aos dis- 
túrbios de função plaquetária adquiridos está relaciona- 
do ao tratamento da doença de base (primária). Na maio- 
ria das vezes, o distúrbio hemorrágico é leve e raramente 
requer tratamento específico ou profilaxia com transfu- 
sões de concentrados de plaquetas ou DDAVP. 

Nas alterações induzidas por medicamentos, basta a 
remoção do agente causador da disfunção plaquetária. O 
uso de eritropoctina ou transfusões de concentrados de 
hemácias frequentemente corrige a anemia e o tempo de 
sangramento prolongado na uremia. Modalidades de tra- 
tamento adicionais utilizadas na uremia são a diálise, o 
DDAVP, o rFVIIa ou os estrógenos. Infusões de DDAVP 
também são utilizadas para a correção da tendência he- 
morrágica das doenças mieloproliferativas e das doenças 
de depósito de glicogênio. 


Considerações finais 


= As plaquetas são elementos essenciais para a he- 
mostasia primária. Embora sejam fragmentos celulares, 
derivados dos megacariócitos medulares, as plaquetas 
possuem estrutura, morfologia e funções complexas e es- 
pecíficas. 

a Define-se plaquetopenia como a contagem de pla- 
quetas inferior a 150 X 10º/L. 

= Sempre se deve descartar a pseudoplaquetopenia. 

= Há três mecanismos fisiopatológicos envolvidos: di- 
minuição da produção, aumento da destruição e alteração 
da distribuição de plaquetas (sequestro e hemodiluição). 
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Agentes fibrinolíticos Ácido épsilon aminocapróico 
Ácido tranexâmico 
Oral: 15-25 mg/kg, 3x/dia 
Endovenoso: 10 mg/kg, 3x/dia 
Desmopressina (DDAVP) Subcutâneo: 0,3 mog/kg Evitar em crianças com menos de 2 anos e 
Endovenoso: 0,3 mceg/kg em solução salina, pacientes com evidências de aterosclerose e 
infusão lenta, em 45 minutos hipertensos descontrolados. Orientar restrição 
* hídrica pelo risco de hiponatremia e convulsões 
Transfusão de concentrado de plaquetas De acordo com a disponibilidade e indicação | Somente quando as outras medidas falharem no 
podem-se utilizar plaquetas randômicas, controle do sangramento, Riscos: infecciosos, 
plaquetas obtidas por aférese ou plaquetas de aloimunização, refratariedade à transfusão 
_ doador HLA selecionado 


Fator VII ativado recombinante (rFVIla)® 


a As plaquetopenias hereditárias/congênitas são raras. 
As plaquetopenias adquiridas são as mais comuns na prá- 
tica clínica, a PTI é a principal representante deste grupo. 

= A PTI é uma patologia hemorrágica adquirida que 
se caracteriza pela ocorrência de plaquetopenia de forma 
crônica ou recorrente em adultos. 

= A HIT é uma doença potencialmente ameaçadora. 

= A prinicipal causa de plaquetopenia por sequestro 
esplênico é a cirrose hepática com hipertensão portal. 

= A plaquetopenia é um achado comum na infecção 
pelo HIV e está relacionada a diversos fatores. 

= As disfunções plaquetárias hereditárias são raras, 
e as causas adquiridas são as prevalentes. 

= Os pacientes com disfunção plaquetária hereditá- 
ria devem ser admitidos em centros especializados com 
recursos diagnósticos, terapêuticos e com disponibilida- 
de de atendimento 24 horas por dia. 
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Introdução 


Em condições fisiológicas, o processo de coagulação 
está sob controle de vários inibidores que limitam a for- 
mação do coágulo para as proximidades da lesão vascu- 
lar, evitando, assim, a propagação do trombo', Esse deli- 
cado equilíbrio pode ser rompido quando há aumento 
da atividade pró-coagulante de um dos fatores da coagu- 
lação ou redução da atividade dos anticoagulantes natu- 
rais, podendo levar à formação de um trombo’. 

Em 1856, Virchow postulou a teoria da tríade para 
explicar a etiologia da trombose, na qual há participação 
da lesão da parede vascular, estase sanguínea e hipercoa- 
gulabilidade. Porém, atualmente aceita-se que a combi- 
nação de estase sanguínea e hipercoagulabilidade é cru- 
cial para a ocorrência do tromboembolismo venoso (TEV), 
que é constituído principalmente por fibrina e eritróci- 
tos. Por outro lado, as plaquetas, fundamentais na hemos- 
tasia primária desempenham papel principal no desen- 
volvimento da trombose arterial. Dessa maneira, o termo 
trombofilia é hoje empregado para descrever a tendência 
para a ocorrência de TEV (não trombose arterial), em de- 
corrência de anormalidades da coagulação que podem 
ser hereditárias, adquiridas ou mistas”, As trombofilias 
hereditárias incluem as mutações com perda de função 
dos genes que codificam para as proteínas anticoagulan- 
tes naturais (antitrombina, proteínas C e S), bem como 
para as mutações com ganho de função dos genes que co- 
dificam para o fator V (fator V de Leiden) e protrombi- 
na (protrombina G20210A) (Tabela 1)*”. Observam-se 
diferenças clínicas nas apresentações das trombofilias por 
perda de função em relação às com ganho de função. Nos 
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primeiros casos, os eventos trombóticos tendem a acon- 
tecer em idade mais jovem, podendo ser tromboses idio- 
páticas ou secundárias, com maior probabilidade de his- 
tória familiar e de recorrência trombótica. Não se sabe se 
essas diferenças são decorrentes de maior trombogenici- 
dade das anormalidades por perda de função ou são fa- 
tores relacionados com os estudos realizados‘. 


Deficiência de antitrombina 


A antitrombina (AT) é uma proteína plasmática, pro- 
duzida pelo figado, que pertence ao grupo das serpinas, 
as quais, caracteristicamente, formam complexos este- 
quiométricos com serinoproteases-alvo”, Dessa maneira, 
a antitrombina forma complexos com a trombina e o fa- 
tor Xa, e também, em menor extensão, com os fatores [Xa, 
XI, XIIa, ativador tecidual do plasminogénio (tPA), uro- 
quinase, tripsina, plasmina e calicreína””, O resultado des- 
sas reações é a redução da geração também da meia-vida 
da trombina’, que, além do sítio responsável pela inati- 
vação do fator da coagulação, apresenta um sítio ligador 
de heparina*’. A ação anticoagulante da AT é aumentada 
em no mínimo mil vezes por ação da heparina e de ou- 
tros glicosaminoglicanos, como o sulfato de heparana, 
presentes na superficie endotelial’. Como a heparina não 
está presente na circulação em condições fisiológicas, ad- 
mite-se que o sulfato de heparana, presente no endotélio 
vascular, seja o principal responsável por incrementar esse 
mecanismo em condições normais”. As concentrações de 
antitrombina plasmática reduzem por efeito de estrogê- 
nios e da heparina’. 

A deficiência da antitrombina é transmitida de ma- 
neira autossômica dominante e se associa ao risco eleva- 
do de TEV (aproximadamente 1% por ano)”. A preva- 
lência em pacientes não selecionados com um primeiro 
episódio de TEV é inferior a 2%. Durante a infância po- 
dem ocorrer eventos de tromboses arterial e venosa”. 

Atualmente, mais de 250 mutações levando à perda 
funcional foram identificadas no gene da antitrombina, 
que se localiza no cromossomo 1q23-25. São descritas 
mutações missence e nonsense, inserções e deleções, a maio- 
ria delas causa redução das concentrações plasmáticas da 
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ESA DE O RA SO PIL 
Tabela 1. Principais características das trombofilias hereditárias" 


Antitrombina 
Localização do gene 1q23-25 
Tipo de mutação Perda de função Perda de função 
Frequência na 0,02% 0.2-0,4% 
população geral 
Defeito funcional Redução da inibição Redução da 
dos fatores X e Il inativação dos fatores 
Va e Villa 
Risco de TEV 10 vezes 4-5 vezes 


AT ou redução da capacidade de interagir com os fatores 
da coagulação ou com a heparina’. 

São descritos dois tipos de deficiência hereditária de 
antitrombina: (a) tipo I: a mais comum e caracterizado 
por redução proporcional da atividade funcional e das 
concentrações antigénicas da AT (defeito quantitativo); 
(b) tipo II: quando as concentrações plasmáticas da AT 
são normais ou próximas do normal, mas com redução 
funcional, em decorrência de uma proteína com altera- 
ção de função (defeito qualitativo)”. A deficiência de AT 
tipo II pode resultar de defeito acometendo o sítio reati- 
vo da AT (Il,s), o sítio ligador de heparina (II,,,;) ou am- 
bos, ou efeito pleiotrópico (11,,)'. As homozigoses estão 
principalmente nos pacientes com tipo Is € cursam 
com baixo risco trombótico”. 

Das trombofilias hereditárias conhecidas, a deficién- 
cia de AT é a que causa maior risco de TEV, tendo asso- 
ciação fraca com a ocorrência de eventos trombóticos ar- 
teriais. Os eventos de TEV não são comuns durante as 
primeiras duas décadas de vida, possivelmente em decor- 
rência do efeito protetor dos elevados níveis plasmáticos 
de alfa-2-macroglobulina, que é outro importante inibi- 
dor da trombina”. O risco trombótico aumenta significa- 
tivamente após os 20 anos de idade e próximo dos 50 
anos, aproximadamente 50% dos portadores de deficién- 
cia de AT terão um episódio de TEV’. Os pacientes com 
deficiência de AT podem apresentam resistência ao tra- 
tamento com heparina, necessitando de maiores doses 
desse anticoagulante para atingir valores terapêuticos do 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). As por- 
tadoras de deficiência de AT cursam com maior risco de 
TEV durante o período gestacional se não fizerem uso de 
anticoagulação profilática”!º. 


Deficiências das proteínas Ce S 


A proteína C (PC) é um zimogênio de síntese hepáti- 
ca dependente da vitamina K, que sofre ativação na super- 
ficie da célula endotelial, por ação da trombina ligada ao 
endotélio por meio de um receptor, a trombomodulina”, 
A ligação da trombina à trombomodulina faz com que 
esta serinoprotease perca a atividade pró-coagulante, pas- 
sando a atuar como inibidor, ao ativar a PC em PC ativa- 
da (APC)’. Ao se ligar ao receptor endotelial de proteína 






Proteína S Fator V Fator Il 

3p11 1q21-22 11p11-q12 

Perda de função Ganho de função Ganho de função 
Arg506Gin G20210A 

0,7-2,3% 2-10% 2-4% 

Redução da Resistência à ação da Aumento das 

inativação dos fatores proteína C ativada 

Va e Villa de fator Il 

4-5 vezes 4-5 vezes 3-4 vezes 


C (EPCR), a PC aproxima-se do complexo proteína C 
trombomodulina, acelerando a ativação". A APC forma 
complexos inativos com inibidores de serinoproteases, 
principalmente o inibidor da PC, mas também protease 
nexin, alfa-1-antitripsina e alfa-2-macroglobulina’. 

A APC, na presenga da proteina S (PS), degrada o fa- 
tor Va (FVa) e o fator Villa (FVIIla), reduzindo a geração 
de trombina*"'. A inativação do fator Va acontece inicial- 
mente pela clivagem rápida da Arg506, seguida da cliva- 
gem mais lenta da Arg306. A primeira dessas quebras afe- 
ta parcialmente a atividade do FVa, enquanto a inativação 
total ocorre após a quebra da ligação Arg306"'. Esta se- 
gunda clivagem é estimulada 20 vezes por ação da PS”. A 
inibição do FVIIIa também é bifásica, com uma primei- 
ra quebra Arg562 e a segunda Arg336. A inativação do 
FVIIIa pela APC é aumentada pela PS e pelo fator V, que 
funcionam como cofatores dessa reação", A atividade 
anticoagulante da PS também é atribuída à interação com 
o complexo protrombinase”. Além disso, na presença de 
fosfolipides e fons cálcio”, a PS aumenta em aproximada- 
mente 10 vezes a inibição do fator Xa pelo inibidor alfa 
da via do fator tecidual (TFPI-alfa)’. 

A PS é produzida principalmente pelos hepatócitos, 
também demonstrada em células endoteliais e plaque- 
tas”, As concentrações plasmáticas de PS são mais baixas 
nas mulheres com idade inferior a 45 anos, durante a ges- 
tação e sob uso de contraceptivos orais”. Na circulação, 
pode-se encontrar a PS formando complexos inativos 
com a proteína ligadora da fração C4b do complemento 
(C4BP) ou na forma livre’. Esta forma livre da PS, que 
corresponde a aproximadamente 40% do total circulan- 
te, é que desempenha a atividade de cofator da APC. A 
CABP é uma proteína multimérica, com 6 a 7 cadeias alfa, 
com ou sem cadeia beta, e somente essas isoformas com 
cadeias beta (CABP-beta+), que correspondem a 80% do 
total circulante, apresentam capacidade de ligar à PS. Nas 
reações de fase aguda, as citoquinas inflamatórios esti- 
mulam os genes C4BP-alfa, C4BP-beta e PROS1, com ele- 
vação das concentrações plasmáticas de C4BP”. 

As deficiências das PC e PS são transmitidas como 
características autossômicas dominantes com penetran- 
cia incompleta”, Estudos prospectivos com indivíduos 
assintomáticos de famílias trombofilicas mostram inci- 
dência de TEV em 0,5% por paciente por ano no caso da 


deficiéncia de PC, e de 0,5% a 1,65% quando da deficién- 
cia de PS’. 

Os pacientes homozigotos com concentrações inde- 
tectáveis de PC apresentam fenótipo clínico muito grave, 
compreendendo complicações trombóticas ao nascimen- 
to, incluindo a púrpura neonatal fulminante (purpura 
fulminans), com lesões de pele que evoluem para necro- 
se e gangrena*’. Admite-se que essa forma é de transmis- 
são recessiva, com pais assintomáticos e com aproxima- 
damente metade da concentração normal de PC'. A 
homozigose para a deficiência da PS é uma condição rara, 
associada com trombose grave, incluindo a necrose de 
pele neonatal e purpura fulminans”. 

Para o diagnóstico e a classificação da deficiência da 
PC empregam-se testes imunológicos, que quantificam a 
concentração da proteína, e testes funcionais, que ava- 
liam as atividades enzimática ou anticoagulante. Na de- 
ficiência quantitativa da PC, ou tipo I, há menor síntese 
de uma proteína C normal; assim sendo, todos os três tes- 
tes resultam abaixo do normal. Na deficiência qualitati- 
va, ou tipo II, ocorre produção de uma proteína funcio- 
nalmente anormal. Caso a anormalidade afete o sítio 
catalítico da proteína C, observam-se reduções dos testes 
amidolítico e de coagulação; quando altera a interação da 
PC com o cálcio, fosfolípides ou substratos macromole- 
culares (FV e FVIII), somente os testes de coagulação es- 
tão alterados”. 

Existem três tipos de deficiência de PS de acordo com 
a sua concentração total, a concentração de PS livre e a 
atividade de cofator de APC. Na deficiência tipo I (defei- 
to quantitativo), há redução da atividade da PS e da for- 
ma antigénica total e livre. Na deficiência tipo II (defeito 
qualitativo), a PS antigénica total e livre é normal, mas 
com reduzida atividade de cofator de APC. A deficiência 
de PS tipo III (defeito quantitativo) caracteriza-se por 
baixa atividade funcional e das concentrações de PS an- 
tigénica livre, e proteína S total normal’. 


Fator V de Leiden 


O fator V é uma glicoproteína de cadeia única, pro- 
duzida pelo figado. Além da forma livre circulante no 
plasma, ele também está presente nos grânulos alfa das 
plaquetas, correspondendo a aproximadamente 25% do 
conteúdo total de fator V do sangue. Durante o processo 
de coagulação, o fator V plaquetário é secretado pelas pla- 
quetas”. A ativação do fator V em fator V ativado (FVa) 
acontece quando a trombina e o fator Xa clivam ligações 
peptídicas do fator V localizadas nas posições 709, 1.018 
e 1.545”. Dessa maneira, o FVa é constituído por uma ca- 
deia pesada e uma cadeia leve, associadas não covalente- 
mente por íons cálcio”. O FVa é um cofator essencial 
para o fator Xa, no complexo protrombinase, que aumen- 
ta a taxa de conversão de protrombina em trombina em 
10° a 10° vezes”. A inativação da atividade procoagulante 
do FVa acontece pela clivagens das posições Arg306, Arg506 
e Arg679 pela APC. A clivagem da ligação Arg506 é fun- 
damental para a exposição das posições Arg306 e Arg679, 
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mas resulta em inativação parcial do FVa, que continua 
com aproximadamente 40% da atividade pró-coagulan- 
te. Para a inativação completa do FVa é necessária a que- 
bra da ligação Arg306, o sítio Arg679 menos importan- 
te", O fator V também apresenta ação anticoagulante, 
ao ter efeito de cofator na APC, reduzindo a atividade do 
FVIIIa após a clivagem na posição 506’. 

Em 1994, Bertina et al. descreveram uma troca de 
guanina por adenina na posição 1.691 do gene do FV, re- 
sultando na mutação Arg506 conhecida como fator V de 
Leiden". Essa mutação causa menor resposta anticoagu- 
lante à APC e maior geração de trombina, uma vez que o 
FV Leiden é inativado 10 vezes mais lentamente do que 
o FV normal. Contudo, outros mecanismos podem con- 
tribuir para o estado de hipercoagulabilidade associado 
ao FV Leiden, como menor atividade de cofator para a 
APC para a inativação do FVIIIa*"*. 

A prevalência do FV Leiden é elevada na população 
caucasiana, mas é baixa em populações nativas da Ásia, 
África e Austrália. A frequência nos caucasianos varia de 
2a 15%, é rara nos orientais”, 

O risco de trombose venosa profunda em portado- 
res do FV Leiden em heterozigose é aproximadamente 5 
vezes maior do que na população controle”. A associação 
com embolia pulmonar é mais fraca do que com a trom- 
bose venosa profunda (< 10 versus 15 a 25%, respectiva- 
mente), tendo como explicação a formação de trombos 
mais estáveis e aderentes, com menor tendência à frag- 
mentação e à embolização. Os trabalhos mostram que 
o FV Leiden é um estado trombofilico mais leve do que 
as heterozigoses para as deficiências dos inibidores fisio- 
lógicos da coagulação. Estima-se que a probabilidade de 
ocorrência de trombose durante a vida de um portador 
do FV Leiden em heterozigose esteja entre 5 e 10%). A 
prevalência de FV Leiden em homozigose na população 
geral é de aproximadamente 1 em 1.000 a 2.500 indiví- 
duos, com complicações trombóticas menos graves do 
que as formas homozigóticas das deficiências de PC e 
PS%, Em homozigose, o risco de trombose venosa do FV 
Leiden aumenta 30 a 140 vezes, mas quando da ocorrên- 
cia do primeiro evento trombótico, frequentemente tam- 
bém estão associados outros fatores de risco ambientais 
ou genéticos”. 

Revisões sistemáticas mostram que o risco de recor- 
rência trombótica venosa em portadores de FV Leiden 
em heterozigose é de aproximadamente 1,4. Como essa é 
considerada uma taxa baixa, não há necessidade de tra- 
tamento anticoagulante por longo tempo após o primei- 
ro evento de trombose venosa em heterozigotos do FV 
Leiden’. Também não é elevada a taxa de recorrência 
trombótica em homozigotos para o FV Leiden e o FII 
G20210A ou para os pacientes com dupla heterozigose 
do FV Leiden e FII G20210A’. Uma vaga possível ligação 
entre o fator V Leiden e eventos de trombose arterial”. 
Embora existam trabalhos sugerindo 20% de risco de in- 
farto agudo do miocárdio (IAM) e odds ratio (OR) entre 
1,54 e 3,4 para IAM prematuro ou em mulheres jovens 
tabagistas, qualquer associação entre IAM e fator V Lei- 
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den seria fraca e não justificaria a investigação em pacien- 
tes com doença arterial coronariana. O mesmo também 
pode-se dizer com relação entre acidente vascular ence- 
fálico isquémico e o FV Leiden’. 

Dois tipos de exames laboratoriais podem ser empre- 
gados para o diagnóstico do fator V Leiden: o teste fun- 
cional da resistência à proteína C ativada e o teste genético 
de identificação do fator V Leiden. Os testes funcionais 
de segunda geração apresentam boa especificidade para 
FV Leiden, mas é mandatória a confirmação por detec- 
ção genética direta. O teste genético para a detecção do 
FV Leiden baseia-se na amplificação por reação em ca- 
deia da polimerase (PCR) do éxon X do gene do fator V’. 

Outras variantes alélicas do gene do fator V foram 
descritas c duas são as mais interessantes: o fator V 
Arg306Thr, ou fator V Cambridge, e o fator V Arg306Gly, 
ou fator V Hong Kong. A primeira delas parece ser pou- 
co comum, enquanto a segunda é frequente em algumas 
populações chinesas, com prevalência aproximada de 5% 
em Hong Kong*”. Contudo, são mutações não associa- 
das ao maior risco de trombose venosa”, 


Mutação G20210A da protrombina 


A substituição de uma guanina por adenina na posi- 
ção 20210 da região 3’ não traduzida do gene da protrom- 
bina (localizado no cromossomo 1p11-q12) é uma mu- 
tação que aumenta as concentrações plasmáticas de 
protrombina em aproximadamente 30%?. Com isso ha- 
veria maior geração de trombina ou inibição da inativa- 
ção do FVa mediada pela proteína C ativada’. 

A prevalência da mutação da protrombina (FII) é ele- 
vada em caucasianos e baixa em asiáticos e americanos 
afrodescendentes. Estima-se que a frequência do FII 
G20210A na população caucasiana varie de 1 a 6%”. 

A heterozigose do FII G20210A aumenta o risco de 
trombose venosa em 3 a 4 vezes em relação à população 
normal’, Assim, os portadores em heterozigose da muta- 
ção G20210A apresentam baixo risco trombótico e a maio- 
ria deles não apresentará evento trombótico precoce?. A 
OR de recorrência trombótica venosa em heterozigotos 
é de 1,4 e recentemente demonstrou-se não haver maior 
risco de recorrência trombótica em homozigotos para o 
FII G20210A’. Como para o FV Leiden, a associação en- 
tre o FIT G20210A e trombose arterial seria fraca. Contu- 


do, em populações com baixo risco de eventos trombó- 
ticos arteriais (como mulheres jovens), a FII G20210A 
aumentou a taxa de risco para LAM 4 vezes. Em pacien- 
tes com idade inferior a 55 anos, a OR seria de 1,86’. 

Para o diagnóstico da mutação G20210A da pro- 
trombina, o único método confiável é a amplificação da 
região 3’ não traduzida do gene do FII’. Embora os in- 
divíduos com a mutação G20210A do gene da protrom- 
bina apresentem maiores concentrações de protrombi- 
na, este fenótipo não pode ser empregado para 
finalidade diagnóstica, já que existe grande sobreposi- 
ção com valores normais”. 
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Introdução 


Nas últimas décadas, o diagnóstico laboratorial das 
doenças hemorrágicas e trombóticas tem alcançado gran- 
des avanços e consequentemente auxiliado no tratamen- 
to de muitos pacientes. 

A introdução de novas metodologias, reagentes mais 
sensíveis e específicos e equipamentos mais modernos fa- 
voreceram à obtenção de resultados mais confiáveis, com 
maior exatidão e precisão. Além disso, deve-se conside- 
rar a introdução, na prática laboratorial, de programas 
de controle de qualidade externos que avaliam o desem- 
penho do laboratório, bem com orientam a correção de 
possíveis erros, cometidos quando ocorrem não confor- 
midades dos resultados. 
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A escolha dos testes que contribuem para elucidar 
as causas de manifestações trombóticas e hemorrágicas 
depende de alguns aspectos: (1) a história clínica do pa- 
ciente é de extrema importância na investigação labo- 
ratorial, principalmente de pacientes que apresentam 
tendência hemorrágica de caráter leve, com testes de 
triagem normais. Nesses casos, a investigação passa a ser 
mais específica; (2) frequentemente, é difícil decidir o 
valor clínico de uma prova quando o resultado revela 
leve alteração. Nesse caso, deve-se repetir o teste, em es- 
pecial quando se suspeita da doença de von Willebrand; 
(3) o estudo familiar é de extrema importância na con- 
firmação do diagnóstico, principalmente em se tratando 
de crianças. 


Diagnóstico laboratorial de doenças 
hemorrágicas 


Testes de triagem 


A investigação de uma possível doença hemorrágica 
deve incluir testes que avaliem as hemostasias primária e 
secundária, empregando-se inicialmente os testes de tria- 
gem, cujos resultados determinarão os estudos subse- 
quentes para o diagnóstico. 


Testes de triagem da hemostasia secundária - coagulograma 
Tempo de protrombina 

O tempo de protrombina (TP) avalia a eficiência da 
via extrínseca da coagulação (fatores VII, X, V, II), me- 
dindo a formação do coágulo plasmático, na presença de 
fosfolípide (tromboplastina) e fator tecidual". 

Os resultados são expressos em tempo de coagulação 
em segundos, relação dos tempos (paciente/normal), re- 
lação normatizada internacional (INR) e atividade da 
protrombina, calculada a partir de uma curva-referência 
construída por várias diluições de um pool de plasmas 
normais. 

Interpretação: TP prolongado é indicativo de con- 
centração reduzida de um ou mais fatores da via extrin- 
seca, deficiência de vitamina K, doença hepática ou uso 
de medicamentos. 
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Tempo de tromboplastina parcial ativado 

O teste mede o tempo de coagulação do plasma, na 
presença de tromboplastina parcial (cefalina), que subs- 
titui os fosfolípides de membrana plaquetária, e de um 
ativador da fase de contato da coagulação (caulim, sílica 
ou ácido elágico)!. 

O tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) 
reflete a integridade do sistema intrínseco da coagulação 
(pré-calicreína, cininogênio de alto peso molecular, fato- 
res XII, XI, IX e VIII), mas também se altera nas deficién- 
cias dos fatores da via comum (fatores V, X, protrombi- 
na e fibrinogênio) e a presença de inibidores'. 

Os resultados são expressos em tempo de coagulação 
em segundos e relação dos tempos (paciente/normal). 

Interpretação: o prolongamento do TTPa pode ser 
devido à coleta de sangue inadequada, causa muito fre- 
quente, deficiência dos fatores da via intrínseca, presen- 
ça de inibidores específicos ou de interferência. 


Tempo de trombina 

O tempo de trombina (TT) reflete a ação da trombi- 
na exógena sobre o fibrinogênio plasmático, mas exclui 
a participação do fator XIII da coagulação!. 

Muitos laboratórios substituem o TT pela determi- 
nação do fibrinogênio pelo método de Clauss, que utili- 
za trombina dez vezes mais concentrada comparada a do 
TT. Porém, o método de Clauss não detecta níveis eleva- 
dos de produtos de degradação de fibrina e fibrinogênio 
e a contaminação com heparina, que, além de prolongar 
consideravelmente o TT, impede a correção na mistura 
com plasma normal. 

Interpretação: valores prolongados evidenciam bai- 
xa concentração de fibrinogénio (< 100 mg%); fibrinogé- 
nio qualitativamente anormal (disfibrinogenemia congê- 
nita ou adquirida); inibidores de polimerização de fibrina 
(produtos de degradação de fibrina e fibrinogénio e imu- 
noglobulinas); antitrombina (AT) anormal e heparina na 
amostra. Dada à alta sensibilidade à heparina, quantida- 
des de 0,05 U/mL são suficientes para prolongar o tempo 
de coagulação do TT por mais de 2 minutos. 

Após a detecção da alteração dos testes de triagem da 
hemostasia secundária, antes de prosseguir com os testes 
específicos, é recomendável o estudo das misturas a 50% 
(uma parte do plasma teste e uma parte do pool de plas- 
mas normais) para investigar se o prolongamento do tes- 
te está relacionado à deficiência de fator ou a anticorpos 
no plasma que interfeririam na normalização dos tem- 
pos de coagulação (inibidores específicos de fator de coa- 
gulação e ou inespecíficos)’. 


Interpretação do estudo das misturas 

Na alteração somente do TP, sem uso de anticoagu- 
lante oral se, após a mistura do plasma do paciente com 
o pool normal o resultado retornar à faixa de normalida- 
de, a maior suspeita é a de deficiência do fator VII, a pró- 
xima etapa é a determinação de atividade deste fator para 
a confirmação dos baixos níveis. Caso não haja correção, 
após a confirmação da baixa atividade do fator VII, de- 


ve-se quantificar os títulos de inibidor do fator de acor- 
do com o método Bethesda modificado (Figura 1). 

No caso de alteração somente do TTPa, o primeiro 
passo é verificar se o prolongamento seria decorrente de 
deficiência de algum fator da via intrínseca ou da presen- 
ça de inibidor. Para tanto, deve ser realizado o teste da 
mistura. Se não houver correção imediata, dependendo 
da manifestação clínica do paciente, assintomático ou 
com tromboembolismo venoso ou arterial, a suspeita é a 
presença de anticoagulante lúpico. Mas se o paciente apre- 
sentar manifestações hemorrágicas, a não correção pode 
indicar a presença de inibidor de fator IX ou outro fator 
da via intrínseca. O inibidor do fator VIII:C é tempo e 
temperatura-dependente e é detectado pela mistura man- 
tida a 37°C por 2 horas. Se ao final desse tempo o TTPa 
permanecer prolongado, a amostra deve seguir para a 
quantificação dos títulos deste inibidor. 

Rotineiramente são encontrados casos em o TTPa se 
normaliza após a mistura a 50% imediata e após 2 horas 
de incubação a 37ºC e os fatores da via intrínseca, quan- 
do determinados, apresentam níveis na faixa de referên- 
cia de normalidade. Possivelmente, a correção se deva a 
inibidores fracos transitórios, muitas vezes associados a 
infecções virais. Esses inibidores são detectados apenas 
pela alteração do TTPa, mas quando realizada a mistura 
de 4 partes do plasma do paciente e 1 parte do plasma 
normal ocorre o prolongamento do tempo de coagula- 
ção (Figura 2). 

Nos casos em que tanto o TP quanto o TTPa estive- 
rem alterados e o paciente não faz uso de anticoagulante 
oral deve-se repetir os testes, mas a 50% com pool de plas- 
mas normais. Se não houver correção, a suspeita é a pre- 
sença de inibidor de algum fator da via comum. Caso con- 
trário, devem-se determinar os fatores das vias intrínseca 
e extrínseca. As deficiências de múltiplos fatores podem 
ocorrer na deficiência de vitamina K, uso de cefalospori- 
na ¢ nas hepatopatias. Nessas situações, os níveis plasmá- 
ticos de fibrinogênio e dos produtos de degradação de fi- 
brina e fibrinogénio (PDF) são normais. Caso estiverem 
alterados, é indicativo de hepatopatia grave, coagulopatia 





TP (prolongado) 
Mistura a 50% 
Y x 
Não corrigiu Corrigiu 
Inibidor do Fatores Il, VII, 
fator VII XeV 





E Figura 1. Interpretação dos resultados alterados do teste tempo de 
protrombina (TP). 


TTPa (prolongado) 
Mistura a 50% 
f Y 
Corrigiu Não corrigiu 
TTPA (10 min) Inibidor 
y ` 
Corrigiu Não corrigiu 
| via in 
Pré- XII, XI, Vi 
-calicreína 

» Figura 2. Interpretação dos resultados 
tromboplastina parcial ativado (TTPa). 


por consumo ou fibrinólise primé 
consumo, em geral, cursa com plaque 

Quando o prolongamento é p 
TT, deve-se afastar a contaminação por eins na amos- 
tra, se coletada de cateter de longa permanência, mantido 
com heparina sem descarte do volume recomendado (10 
mL). As amostras contaminadas com heparina apresen- 
tam o TT incoagulável e o TTPa prolongado. O anticoa- 
gulante pode ser retirado da amostra citratada com resi- 
nas de troca iônica, ou por adição de heparinase, sem que 
ocorra ativação dos fatores de coagulação. Se o prolonga- 
mento não for decorrente da contaminação de heparina, 
a mistura a 50% com plasma normal deve ser realizada. Se 
não houver correção, a maior suspeita é de altos níveis plas- 
máticos de PDF ou disproteinemias. Caso haja correção, o 
próximo passo é a determinação funcional e quantitativa 
do fibrinogênio plasmático. A diminuição da função e da 
quantidade do fibrinogênio indica hipo ou afibrinogene- 
mia ¢ apenas da função, disfibrinogenemia (Figura 4). 

Pacientes que apresentam sangramentos com carac- 
terística de alteração da hemostasia secundária e provas 
de triagem normais devem ter investigada a deficiência 
do fator XIII. 


Determinação dos fatores de coagulação 
(provas específicas) 


Quando há suspeita de deficiência de fator por estu- 
do das misturas e/ou história familiar, é indicada a deter- 
minação específica dos fatores de coagulação. Rotineira- 
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© Figura 3. Interpretação dos resultados alterados dos testes tempo 
de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa). 


mente é realizada por método coagulométrico de um 
estágio, utilizando como reagentes o plasma deficiente do 
fator a ser pesquisado, a tromboplastina, no caso dos fa- 
tores da via extrínseca da coagulação, a cefalina no caso 
dos fatores da via intrínseca e trombina para a determi- 
nação da atividade do fibrinogénio. 

Previamente, é realizada a curva de calibração espe- 
cífica do fator estabelecida mediante as determinações 
dos tempos de coagulação correspondentes às várias di- 
luições em solução tamponada de um plasma conhecido, 
denominado plasma-padrão ou referência (1/10; 1/20; 
1/40; 1/80; 1/160; 1/320; 1/640). Após a obtenção dos tem- 
pos de coagulação referentes a cada diluição do plasma 
calibrador é traçada uma curva em papel dilogarítmo, a 
abscissa corresponde à atividade do fator e a ordenada ao 
tempo de coagulação. 

O anticoagulante lúpico (AL) na amostra não só pro- 
longa o TTPa como também interfere na determinação 
dos fatores da via intrínseca da coagulação, resultando em 
valores falsamente baixos. Nesses casos, a determinação 
do fator de coagulação deve ser realizada em várias dilui- 
ções do plasma-teste (1/10, 1/20, 1/40...) para a retirada 
da interferência do anticorpo antifosfolípide na reação’. 
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» Figura 4. Interpretação dos resultados do tempo de trombina (TT). 


Outra possibilidade de determinação dos fatores de 
coagulação, principalmente quando houver interferência 
do anticoagulante lúpico, é a utilização do método colo- 
rimétrico ou cromogênico. Os substratos cromogênicos 
são substâncias sintéticas cujos peptídeos são compostos 
de três aminoácidos similares à sequência peptídica do 
sítio de ataque do fator a ser investigado, ligado a um ra- 
dical de p-nitroanilina. Por método direto, a enzima (fa- 
tores VIII:C, V, XII, t-PA) atua diretamente sobre o subs- 
trato sintético e a concentração de p-nitroanilina 
liberada será proporcional à concentração da enzima. Já 
o método indireto é utilizado para a determinação dos 
inibidores fisiológicos (AT, heparina, alfa-2-antiplasmi- 
na, PAI, alfa-2-macroglobulina*, cuja liberação de nitro- 
paranitroanilina é inversamente proporcional à ativida- 
de do inibidor. 


Determinação do fibrinogênio 

O fibrinogénio é uma glicoproteina presente no plas- 
ma e nos grânulos plaquetários alfa. É o fator de coagu- 
lação em maior concentração plasmática, também deno- 
minado proteína de fase aguda em razão do rápido 
aumento na circulação em resposta a processos inflama- 
tórios e neoplásicos. O fibrinogênio é produzido no figa- 
do e convertido em fibrina durante a coagulação. Em caso 
de deficiência plasmática, promove sangramento de ca- 
ráter leve a grave dependendo dos níveis plasmáticos. Ní- 
veis diminuídos de fibrinogénio podem indicar afibrino- 
genemia congênita, hipofibrinogenemia, coagulação 
intravascular disseminada (CID), fibrinólise primária ou 
secundária, doença hepática grave, câncer metastático ou 


lesões da medula óssea. Trauma ou complicações obsté- 
tricas podem também causar níveis baixos. Os níveis de 
fibrinogênio abaixo de 100 mg/dL impedem a interpre- 
tação dos testes de coagulação que tenham um coágulo 
de fibrina como um ponto final. Os níveis elevados po- 
dem ocorrer durante o terceiro trimestre da gravidez e 
em mulheres que tomam contraceptivos orais”. 

Os defeitos genéticos que levam à síntese reduzida 
como afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia e/ou a li- 
beração de moléculas de fibrinogénio alteradas (disfibri- 
nogenemia) são raros, enquanto as formas adquiridas de 
hipofibrinogenemias e disfibrinogenemias são mais fre- 
quentes. 


Métodos de determinação de fibrinogênio 
Fibrinogênio derivado do TP 

Esse teste é amplamente utilizado nas rotinas labora- 
toriais. Apesar de rápido e barato, segundo alguns auto- 
res, pode mostrar falsa elevação em algumas manifesta- 
ções clínicas por não considerar a qualidade da fibrina, 
além disso sofre interferência de heparina e anticoagu- 
lantes orais”. 


Clauss (funcional) 

O teste de Clauss avalia a qualidade e a quantidade 
do fibrinogénio com adição de alta concentração de trom- 
bina, cerca de 100 U/mL, no plasma diluído e, posterior- 
mente, a medição do tempo de coagulação. O resultado 
é calculado a partir da curva de calibração construída com 
um plasma calibrador de concentração conhecida para o 
fibrinogênio em várias diluições. 

A realização do teste manualmente é relativamente 
demorada e de difícil visualização da formação do coá- 
gulo, principalmente nas diluições em que a concentra- 
ção do fibrinogênio estiver baixa. A determinação mais 
segura requer a utilização de equipamentos com técnicas 
foto-ópticas ou mecânicas cujos coeficientes variam de 3 
a 7% e 6 a 9%, respectivamente. 


imunológico (quantitativo) 

A quantificação do fibrinogênio pode ser realizada 
pela técnica teste imunoeletroforético ou ensaio imu- 
noenzimático (Elisa), imunodifusão radial, eletroimuno- 
difusão e nefelometria. Estes testes são utilizados princi- 
palmente para a investigação de disfibrinogenemias, em 
que os níveis de fibrinogênio antígeno são normais com 
função diminuída. 


Pesquisa do fator XIII 

A ação da trombina sobre o fibrinogênio leva à for- 
mação de monômero de fibrina, que se polimeriza, ge- 
rando a malha de fibrina. O polímero é estabilizado por 
ação do fator XIIIa na presença de cálcio, em razão da 
formação de ligações covalentes (amida) entre os grupos 
adjacentes (épsilon-NH,lis e NH,glu) das cadeias alfa-al- 
fa gama-gama dos monômeros de fibrina. Na ausência 
do fator XIII ativado, o polímero de fibrina se mantém 
por meio de ligações fracas, exclusivamente; o coágulo ao 


passar de meio hidrofilico para hidrofébico, se dissocia 
(fibrina solúvel). Laboratorialmente, a deficiência de fa- 
tor XIII pode ser detectada por três metodologias: (1) 
avaliação qualitativa ou teste de triagem — da solubilida- 
de do coágulo em solução de ureia 5M ou solução de áci- 
do acético a 1%. O teste tem baixa sensibilidade, detec- 
tando níveis plasmáticos mínimos de 2 a 3%, mas é útil 
como teste de triagem, pois o sangramento por deficién- 
cia de FXIII ocorre em níveis plasmáticos inferiores a 5%; 
(2) avaliação da função e da quantidade por substrato 
cromogênico; (3) determinação do FXIII antígeno por 
aglutinação de partículas de látex. Os dois últimos testes 
apresentam maior sensibilidade tanto na confirmação da 
deficiência quanto na detecção de casos leves e modera- 
dos para estudos familiares”. 


Diagnóstico laboratorial das hemofilias A e B 


As hemofilias A (relacionada ao fator VIII:C) e B (re- 
lacionada ao fator IX) são transmitidas hereditariamen- 
te como caráter recessivo ligado ao cromossoma X afe- 
tando os homens na quase totalidade. 

A classificação das hemofilias A e B varia conforme 
o nível de atividade coagulante do fator, o nível normal 
é definido como 1 Ul/mL de fator VIII ou IX (100%), 
segundo recomendação da World Health Organization 
International Standard for Plasma Factor VIII:C. Se- 
gundo consenso recente da International Society of 
Thrombosis and Haemostasis recomenda-se classificar 
os pacientes como: (a) graves, aqueles com fator VIII:C 
ou IX inferior a 1% do normal ou < 0,01 IU/mL; (b) 
moderados, aqueles com fator VIII:C ou IX entre 1 a 
5% do normal ou 0,01 a 0,05 IU/mL; e (c) leves, aque- 
les com fator VIII:C ou IX > 5 a < 40% do normal ou 
> 0,05 a < 0,40 IU/mL’. 

Os testes laboratoriais indicados para o diagnóstico 
estão relacionados com o estudo do fenótipo como: TTPA, 
determinação da atividade do fator VIII:C para a hemo- 
filia A e IX para a hemofilia B, pesquisa de inibidor (após 
reposição do fator) e a determinação da função do fator 
Von Willebrand, como teste diferencial entre de doença 
de von Willebrand (tipos 3 e 2N) e a hemofilia A. Os es- 
tudos do genótipo da hemofilia são realizados por meio 
de biologia molecular para a caracterização de possíveis 
portadoras, bem como a detecção de mutações. 


Determinação dos fatores VIII:C e IX 

A determinação da atividade dos fatores VIII:C e IX 
pode ser realizada por método coagulométrico, baseado 
no TTPA (um estágio) ou cromogênico, baseado na ge- 
ração de fator X ativado (já descritas previamente em de- 
terminação de fatores da coagulação)'. 

No caso da determinação do fator VIII:C, é recomen- 
dável que o plasma utilizado para a realização da curva 
referência seja calibrado frente ao padrão internacional 
de fator VIII:C, pois o estabelecimento do valor de 100% 
de atividade do pool de plasmas normais reflete em fal- 
sos resultados. 
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Pesquisa qualitativa dos inibidores dos fatores VIII:C e IX 

Os inibidores dos fatores VIII:C e IX afetam direta- 
mente o TTPA, prolongando-o. Podem atuar de forma 
imediata, como é o caso do inibidor do fator IX ou serem 
tempo e temperatura dependentes, como ocorre com o 
inibidor de fator VIII:C de um plasma que contenha um 
inibidor de ação imediata mostrará pouca ou nenhuma 
correção do tempo de coagulação quando feita a mistu- 
ra a 50% com um plasma normal. Ao contrário, o plas- 
ma com inibidor tempo e temperatura-dependente re- 
quer um período de incubação com o plasma normal de 
120 minutos para ser detectado. 


Quantificação de inibidor específico dos fatores VIII:C e IX 

Após a constatação do inibidor, a quantificação des- 
ses anticorpos é de extrema importância, pois dependen- 
do dos níveis encontrados, o tratamento será diferencia- 
do. Os pacientes com baixos níveis de inibidor (menor 
que cinco unidades Bethesda [UB]), a infusão do fator 
VIII:C ou IX não provoca o aumento, enquanto pacien- 
tes com alta resposta, ou seja, acima de cinco UB, a infu- 
são do fator estimula maior produção do anticorpo. 

Os ensaios laboratoriais para a quantificação do ini- 
bidor específico são baseados na capacidade do plasma 
do paciente de neutralizar a atividade conhecida do fator 
VIII:C ou IX. O método Bethesda modificado" é ampla- 
mente utilizado não somente para quantificação de ini- 
bidores dos fatores VIII:C e IX, mas também para os ini- 
bidores dos fatores V, XI, XII e XIII. É baseado na medida 
residual do fator após a mistura do plasma-teste em vá- 
rias diluições, com um plasma normal tamponado para 
pH 7,4 (fonte de todos os fatores de coagulação). Somen- 
te para o fator VIII:C a medida do fator residual é quan- 
tificada após a incubação da mistura por 2 horas a 37º C. 

Por definição, uma UB corresponde à quantidade de 
anticorpos circulantes capaz de neutralizar 50% dos fa- 
tores VIII:C ou IX em 1 mL de plasma. 

A sensibilidade e a especificidade do método Bethes- 
da modificado são fortemente dependentes do pH da mis- 
tura do plasma do paciente e de plasma normal durante 
a incubação. O tamponamento do plasma normal com 
imidazol 0,1 M pH 7,4 evita a degradação, principalmen- 
te de fator VIII:C, durante o período de incubação. 

Os anticorpos presentes na hemofilia adquirida, as- 
sociada a condições como artrite reumatoide, outras 
doenças autoimunes e uso de algumas drogas”, apresen- 
tam cinética de inibição mais complexa. Alguns anticor- 
pos antifator VIII:C adquiridos podem acelerar a depu- 
ração do fator VIII:C da circulação, sem que ocorra a 
inibição da atividade funcional in vitro. Nesses casos, a 
detecção do anticorpo deve ser realizada por metodolo- 
gia imunológica, Elisa com maior sensibilidade tanto 
para os autoanticorpos como para os aloanticorpos. Além 
disso, a técnica Elisa auxilia na diferenciação de anticor- 
pos antifator VIII:C e anticoagulante lúpico, já que o mé- 
todo Bethesda modificado sofre interferência destes an- 
ticorpos por utilizar o TTPA na determinação do fator 
VIIEC residual, 
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Testes laboratoriais para a investigação de 
alteração da hemostasia primária - plaquetas 


As doenças hemorrágicas relacionadas às plaquetas 
incluem alterações de origem congênitas, geralmente ra- 
ras, e adquiridas. Nesses casos, são decorrentes do uso de 
drogas que alteram o metabolismo plaquetário, doença 
hepática, uremia, doenças mieloproliferativas, circulação 
extracorpórea e outras. As doenças congênitas são carac- 
terizadas por anormalidades no número e/ou na função 
das plaquetas. São classificadas de acordo com as respos- 
tas alteradas de adesão, ativação, agregação, secreção e ati- 
vidade pró-coagulante e muitas vezes a distinção entre 
elas demanda a realização de metodologias complexas", 

História familiar, alguns sinais e sintomas são de fun- 
damental importância no diagnóstico, porém devem ser 
acompanhados de testes laboratoriais, tanto de triagem 
(contagem de plaquetas e o tempo de sangramento), como 
especiais (agregação plaquetária, determinações bioqui- 
micas, citometria de fluxo e outros)'”", 


Contagem de plaquetas 

A contagem das plaquetas confere uma aplicação prá- 
tica ao fenômeno hemostático em várias condições clíni- 
cas e cirúrgicas, em particular no diagnóstico das plaque- 
topenias e plaquetoses, é o primeiro teste de triagem. 

O método clássico de contagem consiste na observa- 
ção microscópica por contraste de fase (contagem em cå- 
mara de Neubauer). O método manual, além de ser um 
processo demorado, está sujeito a erros subjetivos levan- 
do a coeficientes de variação (CV) de 3 a 11% em núme- 
ro normal de plaquetas (250 x 10°/L) e acima de 20% para 
níveis de plaquetas abaixo de 50 x 10°/L. 

Atualmente, a rotina laboratorial emprega métodos 
eletrônicos automatizados baseados na medição da im- 
pedância elétrica, que fornecem resultados com maior 
precisão, rapidez e com maior reprodutibilidade, permi- 
tindo avaliar as variações na forma e no tamanho e de- 
tectar agregados. Por outro lado, podem superestimar a 
contagem de plaquetas em amostras que contenham frag- 
mentos celulares, como na talassemia e na púrpura trom- 
bocitopénica trombótica (PTT) ou subestimar, no caso 
de síndrome de Bernard Soulier, em que as plaquetas apre- 
sentam a forma gigante e podem ser confundidas com 
eritrócitos, fragmentos de leucócitos ou outras partícu- 
las de tamanho e forma similares. Outra causa de erro na 
contagem plaquetária por métodos eletrônicos e até mes- 
mo pelo método clássico é o satelitismo plaquetário em 
torno dos neutrófilos. Apesar da não confiabilidade na 
contagem, tanto o método clássico como o método de es- 
fregaço em lâmina (Fônio) revelam a formação de rose- 
tas em torno dos neutrófilos 

A aglutinação plaquetária induzida pelo anticoagulan- 
te habitualmente utilizada, etilenodinitrilo tetracetato 
(EDTA), é outra causa frequente (0,1 a 0,2%) de plaque- 
topenia. A natureza fisiopatológica da pseudotrombocito- 
penia induzida pelo EDTA é, ainda, incerta. No entanto, 
tem sido proposto que autoanticorpos presentes no plas- 


ma, na presença de EDTA, reconhecem e se ligam a um 
epitopo da glicoproteína IIb (GPIIb), integrante do com- 
plexo GPIIb/IIIa da superficie plaquetária, promovendo a 
aglutinação das plaquetas. 

O conhecimento dos dados clínicos do paciente é de 
grande importância para se evitar a liberação de resulta- 
dos incorretos. 

Quando houver suspeita de pseudoplaquetopenia, o 
diagnóstico pode ser confirmado com a contagem de pla- 
quetas imediatamente após a coleta do sangue em EDTA, 
repetindo o teste após uma ou quatro horas, quando é 
verificada queda gradual dos resultados. O número real 
de plaquetas pode ser determinado colhendo-se o sangue 
em citrato de sódio a 3,8 ou 3,2% e realizando-se a con- 
tagem imediatamente após a coleta. A avaliação cuidado- 
sa do esfregaço de sangue em lâmina é imprescindível 
para a caracterização de casos de pseudotrombocitope- 
nia, pois nele serão evidentes os grumos de plaquetas que, 
em geral, são mais frequentes na porção final da cauda da 
extensão sanguinea. A observação criteriosa do histogra- 
ma, nas contagens eletrônicas, pode também sugerir qua- 
dro de pseudotrombocitopenia, quando se detecta o au- 
mento de fragmentos celulares”. 

O exame do esfregaço de sangue em lâmina tem gran- 
de relevância na identificação das possíveis causas de pla- 
quetopenia. O estudo morfológico pode revelar plaque- 
tas gigantes características de algumas trombocitopenias 
congênitas, como na síndrome de plaquetas cinza, de Ber- 
nard-Soulier e de May-Hegglin; plaquetas pequenas como 
as encontradas na síndrome de Wiskott-Aldrich; esqui- 
zócitos e hemácias fragmentadas compatíveis com púr- 
pura trombocitopénica trombótica. As macroplaquetas 
estão presentes quando a taxa de renovação plaquetária 
está acelerada com grande destruição periférica, como 
nos casos de PTI e hiperesplenismo", 

Outra técnica adotada para a contagem do número 
de plaquetas é a citometria de fluxo que identifica as pla- 
quetas incubadas com anticorpos monoclonais especifi- 
cos (CD61) ligados a soluções fluorescentes. Essa técnica 
tem mostrado resultados mais confiáveis em contagem 
de plaquetas de tamanhos normal e aumentado, com fá- 
cil discriminação de outras populações celulares. 


Tempo de sangramento (método de Ivy modificado) 

O tempo de sangramento (TS) é um teste realizado 
in vivo, que avalia a hemostasia primária dependente da 
interação da parede do vaso e das plaquetas. O TS é me- 
dido a partir de uma incisão de tamanho e profundida- 
de padronizados, realizada por um dispositivo, na pele 
do antebraço do paciente, atingindo os pequenos vasos 
sanguíneos. Esse procedimento é realizado à pressão cons- 
tante de 30 mmHg, em crianças até 10 anos de idade, e 
de 40 mmHg, naqueles com idade superior a 10 anos. Al- 
terações do TS refletem defeitos quantitativos e/ou qua- 
litativos. Apesar de ser considerado um teste de triagem, 
o TS se prolonga somente em disfunções plaquetárias 
moderadas e graves, tendo pouca sensibilidade e especi- 
ficidade, além de baixa reprodutibilidade. Atualmente, 


vários centros americanos e europeus tém substituído o 
TS pelo método que utiliza um sistema de alta força de 
cisalhamento com grande participação do fator Von Wil- 
lebrand (platelet function analyser [PFA-100™]). Esse mé- 
todo apresenta maior sensibilidade, especificidade e re- 
produtibilidade quando comparado ao TS. 
Interpretação — o prolongamento do TS ocorre em 
decorrência de plaquetopenia (< 50.000/mm?’), alterações 
específicas de função plaquetária (trombastenia de Glanz- 
mann, síndrome de Bernard Soulier, doença de estoque 
granular), uremia, mieloma, macroglobulinemia, altera- 
ção quantitativa e qualitativa do fibrinogénio, doença de 
von Willebrand e uso de medicamentos que atuam no 
metabolismo plaquetário (ácido acetilsalicílico e outros 
anti-inflamatórios não esteroidais, antibióticos e outros). 


Testes especiais 
Agregação plaquetária 

Nos anos 1960, foi desenvolvido um método de agre- 
gação plaquetária por sistema óptico que permitiu o diag- 
nóstico mais preciso dos defeitos de função plaquetária. 
Mais tarde outros pesquisadores complementaram o es- 
tudo de função plaquetária pelo método de impedância 
em sangue total, permitindo a avaliação da interação das 
plaquetas com outros elementos celulares com baixo vo- 
lume de amostra. 

O teste de agregação plaquetária avalia a função das 
plaquetas, in vitro, na presença de agentes que induzam 
à agregação tais como: ADP, adrenalina, colágeno, ácido 
araquidônico, ristocetina, plasma bovino. O fenômeno é 
dependente de fons cálcio, fibrinogênio, receptores espe- 
cíficos dos agentes agregantes, complexo de glicoproteí- 
nas IIb-IIla e na presença de ristocetina e plasma bovino 
do complexo Ib-IX-V, além do complexo enzimático da 
transdução de sinal (fosfolipases A e C, cicloxigenases e 
outras). 

A avaliação da função plaquetária por sistema ópti- 
co é realizada com o auxílio de equipamento denomina- 
do agregômetro. O equipamento é acoplado a um regis- 
trador que fornece o perfil da curva de agregação obtida 
a partir da transmissão de luz por plasma rico em pla- 
quetas (PRP). À medida que as plaquetas agregam por 
adição do agente agregante, ocorre a diminuição da tur- 
bidez e consequentemente o aumento proporcional da 
transmissão de luz, captada e amplificada (Figura 5). 

Apesar de ser amplamente utilizada, a agregação pla- 
quetária por sistema óptico apresenta algumas desvanta- 
gens, como o tempo de preparo da amostra, ativação das 
plaquetas durante o processamento, falta de sensibilida- 
de em detectar a agregação das plaquetas em plasmas com 
hiperlipidemia e número reduzido de plaquetas (abaixo 
de 150.000/mm?). 

O estudo da função plaquetária em sangue total por 
impedância elétrica tem como princípio a diminuição de 
condutância elétrica medida por dois eletrodos introdu- 
zidos na amostra de sangue total após a adição do agen- 
te agonista. Essa metodologia é vantajosa em relação ao 
sistema óptico pela rapidez na execução do teste, facili- 
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© Figura 5. Esquema do sistema óptico de agregação plaquetária - 
fonte e detector de luz; amplificador de sinal e registrador do perfil de 
agregação plaquetária. 


dade no estudo da função plaquetária em neonatos devi- 
do ao baixo volume de sangue necessário para a investi- 
gação, além de não ser afetada por trombocitopenias 
moderadas e hiperlipidemia. O investigação da função 
das plaquetas ocorre em meio fisiológico com outros ele- 
mentos celulares, além das plaquetas. Os equipamentos 
podem ou não estar combinados ao sistema de lumines- 
cência para monitorizar a liberação de ATP intraplaque- 
tário na investigação de doença plaquetária de estoque 
(Figura 6). 

A utilização de diferentes agentes agregantes, com di- 
ferentes mecanismos de estimulação e curvas caracterís- 
ticas, auxilia a detecção e a definição de doenças plaque- 
tárias funcionais, como doença de estoque intragranular, 
trombastenia de Glanzmann, síndrome de Bernard Sou- 
lier, o diagnóstico das possíveis alterações dos receptores 
de membrana e metabolismo intracelular. 

O ADP induz à agregação plaquetária, inicialmente 
interagindo com os receptores purínicos de membrana 
plaquetária P2Y12, P2Y1 acoplados às proteínas G. O re- 
ceptor P2Y12 inibe a formação de AMP cíclico, media- 
dor que inibe a mobilização de cálcio e o P2Y1 ativado se 
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H Figura 6. Agregação plaquetária com ácido araquidônico (0,25 mM) 
por sistema de impedância e liberação concomitante de ATP detectada 
por luminescência. 
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liga à proteína Gq, causa a hidrólise do fosfatidilinositol, 
a formação do tromboxano A2, fosforilação de outras 
proteínas, o aumento de cálcio citossólico e a liberação 
do conteúdo intragranular. 

A estimulação das plaquetas com adrenalina é media- 
da pelos receptores œ adrenérgicos acoplados às proteínas 
Gi e z. A agregação é dependente da inibição da adenilci- 
clase, ao complexo GPIIb-IIIa, cálcio, fibrinogênio, fosfoli- 
pases A e C, ea formação de tromboxano A2 e secreção do 
conteúdo intragranular para a manutenção do agregado. 

In vivo, as doses fisiológicas de adrenalina são baixas 
e não promovem a agregação plaquetária, porém em si- 
tuações de estresse amplificam a resposta promovida por 
outros agentes”. 

A agregação plaquetária, in vitro, em retorno ao ADP 
e à adrenalina envolve resposta bifásica. A primeira onda de 
agregação reflete o complexo GPIIb-IIIa da plaqueta, dos 
receptores específicos dos agentes agregantes e do fibrino- 
gênio. Enquanto a segunda onda de agregação é decorren- 
te do metabolismo intracelular acompanhado de liberação 
intragranular (Figura 7). Nas doenças de estoque, deficién- 
cia de cicloxigenase, tromboxano sintetase e drogas, como 
o ácido acetilsalicílico, a segunda onda está ausente. 

A agregação com o ácido araquidônico, caracteriza- 
da por uma única onda, é dependente da formação de 
tromboxano A2 que é formado a partir da ação das enzi- 
mas cicloxigenase e tromboxano sintase. A deficiência 
congênita ou adquirida dessas enzimas é observada pela 
ausência total de agregação plaquetária na presença de 
ácido araquidônico!*. 

A agregação plaquetária com o colágeno apresenta 
uma fase de latência, tempo de ligação das plaquetas às 
fibras do colágeno por receptores de membrana plaque- 
tária GPIc-Ila, GPVI e GPIV, assim como os outros agen- 
tes, é dependente de fibrinogênio e GPIIb-IIla para a in- 
teração plaqueta-plaqueta, do cálcio, formação do 
tromboxano A2 e secreção intragranular. 


A ristocetina é utilizada na investigação de doenças 
plaquetárias relacionadas à adesão plaquetária, como 
doença de von Willebrand e síndrome de Bernard Sou- 
lier. Auxilia a interação do fator Von Willebrand e o com- 
plexo glicoproteico Ib-IX-V com indução de agregação 
plaquetária, em plaquetas frescas ou aglutinação em pla- 
quetas formolizadas. 

O plasma bovino por apresentar alta concentração 
dos fatores VIII:C e von Willebrand promove aglutina- 
ção plaquetária e é utilizado para o diagnóstico diferen- 
cial de doença de von Willebrand e síndrome de Bernard 
Soulier. 

Os resultados de agregação plaquetária requerem cer- 
ta cautela na interpretação devido ao grande número de 
fatores interferentes. Os medicamentos que contém áci- 
do acetilsalicílico não devem ser ingeridos durante 10 dias 
que antecedam a prova, a não ser que o efeito sobre a agre- 
gação plaquetária esteja sendo investigado. Além do áci- 
do acetilsalicílico, outras substâncias podem interferir na 
secreção plaquetária como outros anti-inflamatórios não 
esteroidais e esteroidais, anti-histamínicos, antibióticos, 
antidepressivos, diuréticos, vasodilatadores, betabloquea- 
dores, bloqueadores de canais de cálcio. Alguns compo- 
nentes que fazem parte da “dieta normal” quando inge- 
ridos em excesso, como com álcool, cebola, alho, gengibre, 
podem diminuir a agregação plaquetária. Outros fatores 
como hemólise da amostra, pH plasmático, temperatu- 
ra, lípides no caso de agregação por sistema óptico, he- 
matócrito acima de 55%, tempo entre a coleta e a execu- 
ção do teste e o número de plaquetas do plasma rico em 
plaquetas podem levar a falsos resultados. 

Na agregação plaquetária realizada por sistema ópti- 
co, os resultados podem ser expressos em amplitude de 
agregação, estabelecida para cada agente agregante ou se- 
rem somente qualitativos (normo, hipo ou hiperagregan- 
te), tendo como referência a agregação plaquetária de in- 
divíduos normais. 
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plaquetária por sistema óptico de indivíduo normal - agentes agregantes; (A) colágeno 1,5 — 1,25 pg/mL; 1 pg/ml; 


Agregação 
0,5 pg/mL; (B) ADP 2,75 pM; adrenalina 10 pM; ácido araquidônico 1 mM. 


No caso de agregação plaquetária em sangue total ou 
impedância, os resultados são expressos em ohms cuja 
normalidade deve ser previamente estabelecida no labo- 
ratório para cada agente agregante”. 


Outros métodos de avaliação da função plaquetária 

Além da agregação plaquetária, outros métodos po- 
dem auxiliar a investigação de doenças hemorrágicas re- 
lacionadas às plaquetas. 

A deficiência da cicloxigenase plaquetária pode ser 
avaliada pela determinação bioquímica do metabólito 
ácido dialdeído malônico (MDA) que é formado a partir 
do ácido araquidônico via cicloxigenase, tendo como es- 
tímulo in vitro a trombina. Quanto à deficiência da trom- 
boxano sintetase, a investigação é realizada pelo Elisa que 
determina o tromboxano B2, produto estável do deriva- 
do doTXA2, tanto no plasma quanto na urina. 

Nos últimos anos vários equipamentos foram desen- 
volvidos para facilitar o estudo da função plaquetária ten- 
do em vista maior sensibilidade e praticidade, além de fa- 
cilitar o estudo ao lado do leito do paciente. Entre eles 
podem-se ressaltar o Impact-R que avalia a adesão pla- 
quetária em condições de alta força de cisalhamento e o 
VerifyNow, utilizado na monitoração de drogas antiagre- 

tes. 

A citometria de fluxo com a utilização de monoclo- 
nais específicos possibilita avaliar e quantificar glicopro- 
teínas de membrana plaquetária (GPIb, GPIIb-Ila, GPla 
e outras), conteúdos intragranulares, como a glicoprotei- 
na P-selectina e serotonina, nas doenças de estoque, ati- 
vidade pró-coagulante das plaquetas com uso de anexi- 
na V reagente ávido por fosfatidilserina da membrana 
plaquetária. Além disso, essa metodologia tem sido em- 
pregada em pesquisas cardiológicas possibilitando ava- 
liar o grau de ativação plaquetária e de ligação plaqueta- 
-leucécito no endotélio principalmente em doenças 
coronarianas”, 


Diagnóstico laboratorial de doença 
de von Willebrand 


Os testes laboratoriais empregados para a triagem da 
doença de von Willebrand são: tempo de sangramento, 
contagem de plaquetas e tempo de tromboplastina par- 
cial ativado!" 2, 

= Tempo de sangramento — como já discutido, ava- 
lia a hemostasia primária, é sensível à quantidade e à qua- 
lidade do fator Von Willebrand plasmático e, principal- 
mente, intraplaquetário. Usualmente apresenta-se 
prolongado na doença de von Willebrand, mas pode ser 
normal em pacientes que tenham formas leves, e naque- 
les com o fator Von Willebrand intraplaquetário normal. 
Apesar da baixa sensibilidade e da reprodutibilidade ques- 
tionada, ainda é aplicado visando a avaliar a tendência 
hemorrágica das formas mais graves. 

= PFA — de acordo com inúmeros trabalhos, o PFA- 
100 apresenta alta sensibilidade em detectar os tipos 2A, 
2B, 2M e 3 da doença de Von Willebrand (maior que 98%), 
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mas diminui para 85% quando o tipo I é englobado aos 
outros tipos. Por outro lado, o teste é sensível ao hema- 
tócrito baixo, ao baixo número de plaquetas da amostra 
e à disfunção plaquetária (ambas, congênitas e adquiri- 
das, p. ex., secundária a medicamentos como o ácido ace- 
tilsalicílico). Deve-se reconhecer que o PFA-100 não é es- 
pecífico, nem preditivo para um distúrbio específico 
(inclusive de vWD). No entanto, utilizado de forma ade- 
quada, pode ser considerado um resultado confiável para 
o laboratório hemostasia envolvendo diagnóstico ou mo- 
nitoração terapéutica de DVW (DDAVP), e quando nor- 
mal pode excluir DVW grave". 

= Contagem de plaquetas — em geral, o número de 
plaquetas no sangue periférico é normal, mas pode ocor- 
rer plaquetopenia leve nos pacientes com tipo 2B ou de 
doença de von Willebrand tipo plaquetirio. 

= Tempo de tromboplastina parcial ativado — por re- 
fletir os níveis plasmático do fator VIII:C, poderá ser nor- 
mal ou prolongado com intensidade variável. 

Para a confirmação diagnóstica e definição do tipo 
de doença de von Willebrand, são empregados os seguin- 
tes testes: 

= Determinação da atividade do fator VIII:C — o fa- 
tor Von Willebrand desempenha papel importante na sín- 
tese, secreção e meia-vida do fator VIII, e portanto os ní- 
veis plasmáticos do fator VIII:C estão correlacionados aos 
níveis do fator Von Willebrand. Em pacientes com a doen- 
ça dos tipos 1 e 2, os níveis de fator VIII:C podem ser nor- 
mais ou discretamente reduzidos; na doença do tipo 3, os 
níveis de fator VIII:C estão reduzidos (< 5%). Na doen- 
ça de von Willebrand tipo 2N, ocorre grande redução da 
relação fator VIII:C/antigeno do fator Von Willebrand. 

= Quantificação do antígeno de Von Willebrand — 
este teste avalia a quantidade de fator Von Willebrand 
plasmática, podendo ser realizado pelo Elisa. Na doença 
de von Willebrand tipo 1, há redução variável do fator 
Von Willebrand, já no tipo 3 detectam-se níveis plasmá- 
ticos abaixo de 5%. Na doença tipo 2, o fator Von Wille- 
brand antígeno está normal ou reduzido. 

= Função do fator Von Willebrand · o primeiro mé- 
todo desenvolvido para a avaliação da função do FVW 
foi o cofator de ristocetina (FVW:RCo), em 1975. O tes- 
te se baseia na aglutinação de plaquetas normais, lavadas 
e formolizadas, na presença do antibiótico, ristocetina, 
que promove mudanças conformacionais do FVW para 
mais bem ligar o domínio Al à GPIb da plaqueta. A aglu- 
tinação das plaquetas pode ser detectada com o auxílio 
de agregômetro de leitura óptica ou visualmente para os 
laboratórios que não disponham de equipamento. As 
principais limitações do teste FVW:RCo incluem o tem- 
po, complexidade de execução e imprecisão. O coeficien- 
te de variação do teste pode variar de 10 a 40%, tanto com 
o auxílio de equipamento quanto com o método de lei- 
tura visual’. 

Com o avanço tecnológico os testes funcionais pas- 
saram a ser automatizados. Atualmente, encontram-se 
diferentes testes de aglutinação e com princípios diferen- 
tes e por leitura imunoturbidimétrica. Algumas marcas 
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de kits utilizam partículas de látex ligadas a um anticor- 
po monoclonal direcionado ao domínio Al do fator Von 
Willebrand (domínio ligante à GPIb da plaqueta). Ou- 
tras utilizam fragmentos de GPIb recombinantes ligados 
às partículas de látex ou plaquetas formalizadas que em 
contato com a ristocetina e fator Von Willebrand sofrem 
aglutinação em quantidade proporcional à função do fa- 
tor Von Willebrand. Nos tipos 1 e 3 da doença, a ativida- 
de fator Von Willebrand apresenta proporcionalidade aos 
níveis plasmáticos do antígeno, fator Von Willebrand. Por 
outro lado, no tipo 2 não há essa proporcionalidade, a ati- 
vidade funcional é menor que a quantidade antigênica 
do fator Von Willebrand devido à ausência dos altos pe- 
sos moleculares. 

A investigação do subtipo da doença é importante, 
pois além de confirmar o diagnóstico, auxilia na orienta- 
ção da terapia adequada'*22, 

= Agregação plaquetária induzida pela ristocetina 
(RIPA) — ao plasma rico em plaquetas do paciente é adi- 
cionada ristocetina em concentrações variáveis, a fim de 
avaliar a concentração da droga que induz 30% de am- 
plitude de agregação, valor preestabelecido de agregação 
plaquetária com plasma rico em plaquetas de indivíduos 
normais. A maioria dos tipos e subtipos apresenta hipoa- 
glutinação com ristocetina, porém, pacientes com o sub- 
tipo 2B e com doença de von Willebrand tipo plaquetá- 
rio são caracterizados por resposta plaquetária 
aumentada quando induzida pela ristocetina, decorren- 
te da maior afinidade do fator Von Willebrand pelo com- 
plexo GPIb/IX/V ou do complexo GPIb/IX/V pelo fator 
Von Willebrand, respectivamente deve-se considerar ain- 
da que esse teste é relativamente insensível, e é relativa- 
mente frequente encontrá-lo normal em pacientes com 
doença tipo 1 e antígeno do fator Von Willebrand supe- 
rior a 30%. 

= Fator Von Willebrand intraplaquetário — permite 
subclassificar a doença de Von Willebrand tipo 1 em con- 
teúdo plaquetário normal (antígeno do fator Von Wille- 
brand e atividade de cofator de ristocetina normais), con- 
teúdo plaquetário reduzido (antígeno do fator de Von 
Willebrand e atividade do cofator de ristocetina reduzi- 
dos) e conteúdo plaquetário discordante (quando existe 
desproporção entre antígeno e a atividade do cofator in- 
traplaquetários). 

= Quantificação da afinidade do fator Von Willebrand 
pelo fator VIII:C — este teste permite diagnosticar o sub- 
tipo 2N da doença de von Willebrand, distinguindo-a da 
hemofilia A leve ou moderada. 

= Análise do padrão multimérico do fator Von Wil- 
lebrand — os multimeros do fator Von Willebrand, com 
tamanhos variados, são separados em gel agarose, permi- 
tindo visualizar todos os pesos moleculares, a redução/ 
ausência dos multímeros de alto peso e/ou de peso mo- 
lecular intermediário, a ausência de todos os multímeros 
ou a presença de multímeros com peso molecular supe- 
rior ao normal. 

Ao analisar os resultados dos exames laboratoriais de 
um paciente com história clínica sugestiva da doença de 


Von Willebrand, alguns cuidados devem ser tomados, vis- 
to que esses resultados podem sofrer influências de uma 
série de situações. Os fatores von Willebrand, VIII:C e o fi- 
brinogénio são proteínas de fase aguda e os níveis plasmá- 
tico podem estar temporariamente elevados por ação de 
estresse, exercícios, gestação e contraceptivos contendo es- 
trogênios. Consequentemente, pode haver necessidade da 
repetição dos testes para a confirmação diagnóstica. 

Considerando-se a influência hormonal sobre o an- 
tígeno de Von Willebrand e da atividade de cofator de ris- 
tocetina, o que pode dificultar o diagnóstico das formas 
leves da doença de Von Willebrand tipo 1 nas mulheres, 
preconiza-se que a coleta das amostras seja feita durante 
a fase folicular, ou seja entre o quarto e o sétimo dia do 
ciclo menstrual. Além dessas condições, está bem docu- 
mentado que indivíduos com tipo sanguíneo O apresen- 
tam níveis plasmático do fator Von Willebrand menor 
que os indivíduos com o tipo sanguíneo não O. Talvez a 
menor meia-vida plasmática do fator Von Willebrand nos 
indivíduos com tipo sanguíneo O possa explicar esses 
achados”. 


Diagnóstico laboratorial de trombofilia 


Até recentemente, o diagnóstico laboratorial de trom- 
bofilia era baseado na investigação do fenótipo das vias an- 
ticoagulantes plasmáticas: AT, proteínas C (PC) e proteína 
S (PS) e pesquisas de disfibrinogenemias e anticorpos an- 
tifosfolípides, por ensaios plasmáticos. Atualmente, a in- 
vestigação tem sido ampliada incluindo a pesquisa do fa- 
tor V resistente à proteína C ativada (APC), atribuída ou 
não ao fator V Leiden; hiperprotrombinemia, consequén- 
cia da mutação do gene da protrombina G20210A (PTM); 
hiper-homocisteinemia causada por alterações metabóli- 
cas devido a deficiências de enzimas e/ou vitaminas. 

Essas alterações podem ser de caráter congênito ou 
adquirido e estão associadas ao aumento do risco trom- 
bótico venoso e, mais raramente, trombótico arterial”. 

A trombofilia de caráter congênito incluem: deficién- 
cia de AT (atividade e antígeno), deficiência de PC (ativi- 
dade e antígeno), deficiência de PS (atividade e antígeno), 
PTM, fator V Leiden, disfibrinogenemia, hiper-homocis- 
teinemia. Já a trombofilia adquirida tem como causa um 
grupo heterogêneo de doenças em que ocorre o risco au- 
mentado de trombose quando comparado à população 
geral. A base fisiopatológica, na maioria das situações, é 
complexa e multifatorial. Pode ser secundária a gravidez, 
imobilização, trauma, estado pós-operatório, idade avan- 
çada, tratamento com contraceptivos estrogênicos, sín- 
drome antifosfolipídica, hiper-homocisteinemia, quimio- 
terapia, síndrome nefrótica, hemoglobinúria paroxística 
noturna e síndromes mieloproliferativas”. 

Outras condições associadas ao aumento do risco de 
tromboembolismo venoso têm sido descritas como: al- 
tas concentrações dos fatores pró-coagulantes XI, VIII:C, 
IX e fibrinogênio. 

A investigação laboratorial da trombofilia tem sido 
motivo de grande debate nos últimos anos. Em geral, os 


testes laboratoriais devem ser realizados para auxiliar na 
decisão de prevenção primária, tratamento ou prevenção 
secundária a outras doenças e após três meses do episó- 
dio trombótico. 


Antitrombina 


A AT é uma glicoproteína plasmática de 58.000 dal- 
tons sintetizada no figado cuja função é inibir a atividade 
proteolítica das enzimas: II ativado, X ativado, IX ativado, 
XI ativado, formando um complexo estequiométrico 1:1 
com o fator ativado. A capacidade de inativar a trombina 
(Ila) é aumentada consideravelmente pela heparina. Apre- 
senta estrutura de dois domínios funcionais, o sítio reati- 
vo o qual se liga ao fator coagulante e o sítio ligante à he- 
parina™, 

O primeiro caso de deficiéncia da AT e suas conse- 
quéncias foi descrito por Egeberb em 1965, a primeira 
deficiência de inibidor da coagulação a ser reconhecida 
como fator associado à trombose venosa, seja de caráter 
hereditário ou seja adquirido. 

As deficiências hereditárias podem ser divididas em 
duas categorias: tipo I (deficiência quantitativa) e tipo II 
(deficiência funcional). O tipo II pode ser subdividido 
em: tipo II RS (diminuição da atividade biológica com 
níveis antigénicos normais); tipo II HBS (alteração do sí- 
tio ligante à heparina com níveis antigênicos normais); 
tipo II PE (diminuição da atividade biológica e dos níveis 
antigênicos). 

As deficiências adquiridas da AT podem ser devido a 
situações como coagulação intravascular disseminada; 
síndrome nefrótica; doenças hepáticas e terapia de L-as- 
paraginase. Altas doses de heparina também podem cau- 
sar diminuição acima de 30% dos níveis plasmáticos de 
AT. 

Várias mutações AT têm sido descritas™, entretanto 
a triagem de todos pacientes com a análise do DNA é in- 
viável por necessitar análise completa do gene. 

A determinação do fenótipo da AT pode ser realiza- 
da por método funcional ou imunológico (antígeno da 
AT). A medida da AT antígeno não é indicada para tria- 
gem de deficiência por não detectar os tipos II. 

Os métodos funcionais podem medir a atividade ini- 
bitória da AT na ausência ou na presença de heparina e 
com substratos cromogénicos de trombina ou fator X ati- 
vado (Xa). A melhor escolha para triagem de todos os ti- 
pos de deficiência, são os kits que apresentam reagentes 
contendo heparina e substratos cromogênicos para o Xa, 
porém, com pouca discrepância quando se utiliza o cro- 
mogênico para trombina. 

A determinação de AT deve ser realizada somente 
após três meses do episódio trombótico e na ausência de 
terapias com heparina. 


Proteína C 


A PC é uma proteína anticoagulante natural depen- 
dente de vitamina K que conjuntamente com a PS, trom- 
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bomodulina e trombina inativam os excessos de fatores 
VIII:C e V ativados. A deficiência de PC resulta de 160 di- 
ferentes mutações e assim como a AT, é classificada com 
tipo I (deficiência quantitativa) e tipo II (deficiência qua- 
litativa)?, 

A concentração da PC corresponde a 50% do normal 
em indivíduos heterozigotos e < 1% em homozigotos ou 
duplamente heterozigotos, o que pode ocorrer em con- 
sanguinidade na família”, 

Assim como o AT, devido ao grande número de mu- 
tações responsáveis pela deficiência ou anormalidades da 
PC, a análise do DNA não é recomendada para todos os 
pacientes e sim a análise do fenótipo”. A pesquisa da de- 
ficiência da PC deve ser realizada preferencialmente por 
ensaios funcionais enquanto os quantitativos devem ser 
utilizados apenas para a caracterização do tipo de defi- 
ciência. 

Os métodos funcionais para a determinação da PC 
são baseados no TTPA com a avaliação da atividade an- 
ticoagulante da PC ativada exercida sobre os fatores VIII:C 
e V ativados (método coagulométrico) ou na medida da 
atividade amidolítica com substratos sintéticos (método 
cromogênico). Ambos os métodos requerem a ativação 
prévia da PC ou por trombina, complexo trombomodu- 
lina-trombina ou veneno de cobra. 

O teste baseado na atividade anticoagulante da PC é 
o de escolha por ser mais próximo às condições in vivo e 
facilmente adaptável à automação em diferentes coagu- 
lômetros. Porém, é suscetível a artefatos que interferem 
nos resultados como fator V resistente à APC (APC resis- 
tência); altos níveis de fator VIII:C e anticoagulante lúpi- 
co. Já o método cromogénico, tendo com ativador o ve- 
neno de cobra, não apresenta essas limitações, mas deixa 
de detectar casos em que a alteração da PC esteja restri- 
ta ao sítio ativo responsável pela inativação dos fatores 
VIIEC e V ativados. Contudo, tais casos são muito raros 
e um número limitado de casos pode não ser diagnosti- 
cado pela utilização do método cromogênico*. Anticoa- 
gulantes orais, deficiência de vitamina K e episódio re- 
cente de trombose, impossibilitam a determinação de PC 
por ambos os métodos. 


Proteína S 


A PS é uma proteína de peso molecular de 84 KD, de- 
pendente de vitamina K. Está presente no plasma na for- 
ma complexada com uma proteína ligante à fração do 
complemento C4b (C4BP), a qual constitui 60% da PS 
total e na forma livre, responsável pela atividade anticoa- 
gulante da PS constituindo 40% da PS total. 

A deficiência hereditária é classificada em três tipos, 
diferenciados com base na função da PS, níveis de PS li- 
vre antígeno e níveis de PS total antígeno. A investigação 
do genótipo para as deficiências ou as anormalidades da 
PS também não são recomendadas por exigir a pesquisa 
de cada das várias mutações responsáveis pela alteração”. 

Além de hereditária, a deficiência da PS pode ser 
adquirida pelo uso de anticoagulantes orais, durante 
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a gravidez, na vigência de contraceptivos orais, em 
doenças hepáticas, na coagulação intravascular disse- 
minada, durante a terapia com L-asparaginase e epi- 
sódios trombóticos. 

Para a determinação da PS, estão disponíveis no 
mercado kits que avaliam a função da proteína (méto- 
do coagulométrico baseado no TTPA ou TP), e kits que 
quantificam a proteína tanto na forma total quanto na 
livre, por métodos imunológicos (imunoeletrodifusão 
ou Elisa). 

Apesar do teste funcional ser o de primeira escolha, 
deve-se salientar que os ensaios funcionais baseados na 
atividade de cofator da PS no sistema de PC ativada são 
pouco específicos. Sofrem interferência de inibidores e 
principalmente do fator V Leiden. Portanto, diagnósticos 
baseados nestes testes devem ser considerados com mui- 
ta cautela. De acordo com a Sociedade Internacional de 
Trombose e Hemostasia (SITH), a determinação mais 
confiável e mais específica de PS é baseada na quantifica- 
ção do antígeno livre ou total, por técnica de Elisa. 


Pesquisa de fator V ativado (Va) resistente à PC 
ativada - (APC resistência) 


A mutação do fator V Leiden foi descrita por Bertina 
et al. após a observação feita por Dalback, em 1993, que 
indivíduos de uma mesma família com história de trom- 
boembolismo recorrente não apresentavam prolongamen- 
to do TTPa quando a APC era adicionada ao plasma. 

A mutação do fator V, descrita por Bertina, está loca- 
lizada no éxon 10 do gene do fator V levando à síntese do 
fator V Leiden ou FVQ**. Essa mutação pontual promo- 
ve a substituição do resíduo de arginina 506 por glutami- 
na, sítio onde a PC ativada cliva o fator Va, inativando-o. 
Com a substituição do aminoácido o fator V torna-se re- 
sistente à ação do anticoagulante natural. 

O diagnóstico laboratorial pode ser realizado, inicial- 
mente pelo teste APC resistência, bascado no TTPA, na pre- 
sença e na ausência de concentração padronizada de APC. 
Pacientes com fenótipo de APC resistência apresentam en- 
curtamento do tempo de coagulação do TTPa após a adi- 
ção da APC quando comparados a indivíduos normais. 

O teste APC resistência além de detectar o fator V Lei- 
den, correspondendo a 80% dos casos, pode ser influen- 
ciado por múltiplos fatores genéticos e ambientais, tais 
como gravidez, contraceptivos orais e aumento plasmá- 
tico do fator VIII:C. 

Recentemente, com a reavaliação do teste APC resis- 
tência, foi mostrando que é um teste de identificação de 
fator de risco para trombose venosa independentemente 
do fator V Leiden, isto é, outras mutações ou situações 
podem levar à APC resistência com análise de DNA para 
o fator V Leiden negativa”, 


Fator V Leiden 

A pesquisa do fator V Leiden pode ser realizada por 
vários métodos”, todos utilizam o DNA extraído do san- 
gue total com amplificação (polymerase chain reaction 


[PCR]) de local do gene do fator V que contenha a mu- 
tação pontual com posterior uso de enzima de restrição 
Mnl I. 


Protrombina mutante 

Em 1996, Poort et al. descreveram um novo mecanis- 
mo de hipercoagulabilidade relacionado a uma mutação 
da G para a A na posição 20210 (20210G/A) na extremi- 
dade 3’ do gene da protrombina, cujo fenótipo se carac- 
teriza por aumento da protrombina”, 

A mutação é identificada com a amplificação por PCR 
do fragmento incluindo o nucleotideo 20210 do gene da 
protrombina utilizando um primer modificado com um 
sítio de clivagem para a HindIII no alelo 20210A. Os dois 
alelos são demonstrados pela separação dos fragmentos 
digeridos em gel de agarose 3% ou gel de poliacrilamida. 


Hiper-homocisteinemia 

A homocisteína é um aminoácido formado durante 
a conversão de metionina à cisteína. A deficiência congê- 
nita das enzimas envolvidas no seu metabolismo, como a 
cistationa-beta-sintetase (CBS) e o metileno-tetra-hidro- 
folato redutase (MTHFR) determinam uma síndrome ge- 
nética grave, quando em homozigose. A variante MTHFR 
é causada por uma mutação pontual, caracterizada pela 
mudança da C pela T no nucleotídeo de posição 677, re- 
sultando na substituição da alanina pela valina. O fenóti- 
po para essa alteração é a hiper-homocisteinemia plasmá- 
tica, que tem sido apontada como fator de risco para 
trombose arterial e venosa”, 

A hiper-homocisteinemia plasmática também pode 
ser de causa adquirida e parece que a maioria dos casos 
está relacionada ao tabagismo e a dietas com baixa su- 
plementação vitamínica como vitaminas B6, B12 e ácido 
fólico. 

A pesquisa da hiper-homocisteinemia pode ser rea- 
lizada pela análise do DNA, avaliando a mutação da 
MTHFR ou a determinação da homocisteina plasmática 
após carga de metionina que é convertida à homocisteí- 
na por ação da CBS. A deficiência dessa enzima leva ao 
aumento dos níveis plasmáticos da homocisteína. 

Até recentemente, a homocisteina plasmática era me- 
dida principalmente por métodos baseados em HPLC 
(cromatografia líquida de alta pressão) com detecção fluo- 
rométrica ou por eletroquímica. Atualmente, estão dispo- 
níveis no mercado kits de enzima imunoensaio e imunoen- 
saio com fluorescência polarizada. Comparativamente são 
confiáveis tanto quanto o método baseado em HPLC, po- 
rém são mais utilizados devido à simplicidade e ao manu- 
seio dos equipamentos”, 


Disfibrinogenemia 


Durante a transformação do fibrinogénio em fibri- 
na, por ação da trombina, ocorrem três processos funda- 
mentais da molécula: (1) a liberação dos fibrinopeptídeos 
Ae Ba partir da região aminoterminal das cadeias A-al- 
fa e B-beta para a conversão do fibrinogênio em monó- 


mero de fibrina; (2) polimerização desses monômeros, 
formando a malha de fibrina; (3) estabilização da fibrina 
polimerizada mediante ligações covalentes por ação do 
fator XIII ativado. 

A disfibrinogenemia é uma alteração na síntese da 
molécula de fibrinogênio refletindo na liberação dos fi- 
brinopeptídeos e/ou na polimerização da fibrina. Essa al- 
teração qualitativa do fibrinogênio pode causar manifes- 
tações hemorrágicas e trombóticas no mesmo indivíduo. 

A investigação laboratorial de disfibrinogenemia se 
inicia com a realização dos testes: tempo de reptilase, que 
expressa a liberação do fibrinopeptídeo A, pelo uso da 
botropase (fração de veneno de cobra) e TT que por ação 
da trombina libera fibrinopeptideos A e B”. 

Os casos positivos são identificados pelo prolonga- 
mento do tempo de coagulação dos dois testes e confir- 
mados por análise da função (método de Clauss) e deter- 
minação quantitativa do fibrinogénio (imunocletrodifusão 
em gel de agarose utilizando anticorpo antifibrinogênio). 
A disfibrinogenemia apresenta quantidade normal com 
baixa atividade do fibrinogênio”. 


Pesquisa dos anticorpos antifosfolípides 

Nos anos 1990, foi demonstrado que o principal alvo 
dos anticorpos antifosfolípides não eram os fosfolípides 
per se, e sim proteínas plasmáticas ligadas a superfícies 
aniônicas (não necessariamente fosfolípides). Entre essas 
proteínas são descritas a betaglicoproteina I, protrombi- 
na, APC, PS, anexina V, cininogênio de alto peso mole- 
cular, ativador tecidual do plasminogênio (t-PA), fatores 
XII, VII e VII ativado”. 

Como a maioria dessas proteínas está envolvida na 
regulação da coagulação sanguínea, a diminuição da con- 
centração plasmática ou a alteração da função pode cau- 
sar um desequilíbrio entre o sistema pró-coagulante e an- 
ticoagulante. 

O diagnóstico laboratorial dos anticorpos antifosfo- 
lípides consiste na demonstração do anticoagulante lú- 
pico por testes de coagulação e/ou anticorpos anticardio- 
lipina e betaglicoproteina I por ensaio imunológico de 


fase sólida”. 


Pesquisa de anticoagulante lúpico 

Até o momento, a pesquisa de anticoagulante lúpico 
(AL) ainda é motivo de discussão pelos comitês de pa- 
dronização internacional. Vários testes têm sido propos- 
tos, mas nenhum deles apresenta 100% de sensibilidade 
e especificidade dada à heterogeneidade desses anticor- 
pos. 
Os critérios para definir a presença de AL no plasma 
do paciente, estabelecidos pela Sociedade Internacional 
de Trombose e Hemostasia (ISTH) em 2009” são: 


Prolongamento dos testes de coagulação dependentes de 
fosfolípides (testes de triagem) 

Os testes de coagulação recomendados para a detec- 
ção de AL devem conter fosfolípides em baixa concentra- 
ção, os indicados são: TTPa, tempo de coagulação com 
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sílica coloidal, teste com veneno da víbora de Russell di- 
luído (TVVRd); teste de inibição da tromboplastina (TTI); 
Ecarin/Textarin. 

Para evitar falsos resultados negativos, o Comité re- 
comenda a utilização de no mínimo dois testes de tria- 
gem baseados em princípios diferentes. Além disso, o plas- 
ma-teste e os plasmas controles devem ser submetidos à 
dupla centrifugação para a retirada das plaquetas (con- 
tagem de plaquetas no plasma abaixo de 10 x 10°/L). 


Demonstrar o inibidor 

A demonstração é realizada pelo estudo das mistu- 
ras (uma parte do plasma do paciente e uma parte do 
plasma normal). O AL impede a correção dos tempos de 
coagulação do teste, após a mistura. Em paralelo, deve-se 
excluir a heparina na amostra através do TT que também 
impede a correção do teste no estudo das misturas. 


Demonstrar que o inibidor em investigação é dependente 
de fosfolípide (prova confirmatória) 

A prova confirmatória é a demonstração da correção 
do efeito inibitório do AL por adição de alta concentra- 
ção de fosfolípide (lisados plaquetários — plaquetas con- 
geladas e descongeladas; plaquetas lavadas e ativadas com 
ionóforo de cálcio; microvesículas derivadas de plaquetas; 
lipossomas fosfolipídicos — fosfatidilserina; fosfolípides 
hexagonais) diferenciando de outros inibidores da coagu- 
lação cujo prolongamento permaneça após a mistura. 


Testes de triagem para a detecção de AL 


Tempo de tromboplastina parcial ativado 

O TTPa é o teste mais utilizado para triagem do AL 
por ser simples e de fácil automação, porém, a sensibili- 
dade é dependente dos componentes fosfolipídicos (ce- 
falina) e do ativador da fase de contato. Além disso, situa- 
ções como resposta de fase aguda e gravidez, em que os 
níveis de fibrinogênio e fator VIII:C estejam elevados, po- 
dem promover o encurtamento do TTPa, mascarando a 
presença de AL em baixos títulos. 


Tempo de coagulação sílica coloidal 

O teste tempo de coagulação com caulim (KTC) era 
muito utilizado na pesquisa de AL, com a introdução da 
automação nos laboratórios de rotina, o teste foi aban- 
donado devido à turbidez gerada pela alta concentração 
de caulim. Mediante à dificuldade, o teste foi substituído 
por tempo de coagulação com sílica (SCT) com a utiliza- 
ção de sílica coloidal. Atualmente, o mercado apresenta 
preparações que contêm o reagente de triagem e o con- 
firmatório”. 


Teste com veneno de víbora de Russell diluído 

O veneno da víbora de Russell ativa diretamente o fa- 
tor X da coagulação, independentemente do fator VII e 
dos fatores da via intrínseca da coagulação. É mais espe- 
cífico para AL que o TTPa e não sofre interferência dos 
inibidores específicos dos fatores VIII:C e IX. 
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De acordo com alguns autores, o teste com veneno 
de víbora de Russell diluído (TVVRd) tem maior sensi- 
bilidade em detectar os anticorpos dependentes de be- 
ta-2-glicoproteina I, enquanto o KCT ou o SCT os anti- 
corpos ligados à de protrombina. 


Teste de inibição da tromboplastina 

Embora o teste tempo de protrombina (TP) utilize 
fosfolípide na reação, dificilmente é alterado pela presen- 
ça de AL devido à alta concentração fosfolipídica, mas 
quando diluída a tromboplastina, o teste passa a ter sen- 
sibilidade em detectar o anticorpo. O Subcomité da ISTH 
não recomenda o teste de inibição da tromboplastina 
(TTI) em razão da variabilidade dos reagentes de trom- 
boplastinas e a falta de padronização nas diluições do rea- 
gente”, 


Pesquisa de AL em pacientes anticoagulados 
Anticoagulantes orais (antagonista de vitamina K) 

Em 2009, o ISTH recomendou que os testes TVVRd 
e TTPa poderiam ser utilizados para pesquisa de AL em 
amostras de pacientes recebendo antagonista de vitami- 
na K, mas com critérios. Em pacientes com INR menor 
que 1,5, o plasma é realizado sem mistura com o pool de 
plasmas normais. Já naqueles com INR entre 1,5 a 3,0 
plasma deve ser misturado com o pool na proporção 1:1, 
tanto no teste de triagem como no confirmatório”, 


Ambos, ISTH 2009 e 2014 CLSI (Clinical and Labo- 
ratory Standards Institute), recomendam cautela ao in- 
terpretar os resultados de pesquisa de AL em pacientes 
que receberam heparina não fracionada (HNF), enquan- 
to BCSH 2012 especifica que a pesquisa do anticorpo não 
deve ser realizada em pacientes que receberam doses te- 
rapéuticas, pois pode causar resultados não confiáveis. 
CLSI 2014 discute que o reagente neutralizante de hepa- 
rina presente nos kits comerciais de TVVRd não é sufi- 
ciente para a total retirada do anticoagulante em doses 
terapêuticas. 


Novos anticoagulantes 
Inibidores diretos de trombina, tais como dabigatra- 

na ¢ argatrobana interferem em todos os testes para a pes- 
quisa de AL e apresentam alto risco de falso-positivos. 
Embora a deficiência adquirida dos múltiplos fatores de- 
pendentes de vitamina K poder ser corrigida por testes 
de mistura, os medicamentos anticoagulantes que inibem 
diretamente a trombina e o fator X ativado (rivaroxaba- 
na, apixabana) impedem a correção do tempo de coagu- 
lação após a mistura com plasma normal, dificultando a 
pesquisa de AL. A rivaroxabana, por exemplo, interfere 

is no teste TVVRd do que no TTPa e efeito variável no 
EIN: 
Interpretação: conclui-se que o plasma teste seja po- 
sitivo para o AL se pelo menos um dos testes apresentar 
resultado positivo. O algoritmo da pesquisa do AL está 
representado na Figura 8. 


Pesquisa de anticorpos antifosfolipides de fase sólida 

A pesquisa de anticorpos antifosfolípides inclui a de- 
tecção de anticorpos anticardiolipina e beta-2-glicopro- 
teína I e são comumente detectados por Elisa e os crité- 
rios de classificação para o diagnóstico de síndrome 
antifosfolípide (SAF) incluem IgG e IgM. Embora seja 
controverso o papel dos anticorpos anticardiolipina (ACL) 
no diagnóstico da SAF, ensaios metodologicamente cor- 
retos, com calibradores e controles confiáveis, tem valor 
diagnóstico com sensibilidade e especificidade semelhan- 
tes ao do ensaio de beta-2-glicoproteina I quando incluí- 
do o reagente beta-2-glicoproteína I no ensaio de ACL 
por Elisa”, 

Com relação aos anticorpos antibeta-2-glicoproteí- 
na I, estudos recentes mostram que os anticorpos contra 
dominio I são os que mais se correlacionam com a trom- 
bose e as complicações obstétricas, mas estudos clínicos 
adicionais e ensaios comercialmente disponíveis são ne- 
cessários antes que este teste deva se recomendado. 

Os títulos de anticorpo anticardiolipina são conver- 
tidos em unidades derivadas a partir de ensaios calibra- 
dos contra os padrões de Harris e expressos em GPL e 
MPL. Já os anticorpos antibeta-2-glicoproteina I são ex- 
pressos em unidades arbitrárias. Sem dúvida há necessi- 
dade de padronização internacional, o que está em anda- 
mento para facilitar a uniformidade nos resultados de 
ACL antibeta-2-glicoproteina I. 

Apenas os níveis de anticorpos de médio e alto titu- 
los são incluídos como critérios de diagnóstico para a 
SAF[1]. O percentil 99, estatística não paramétrico, de 
corte parece ser mais específico do que o valor > 40 GPL. 
Portanto, é recomendado que os valores de corte sejam 
estabelecidos em cada laboratório com base na popula- 
ção local de voluntários saudáveis, cerca de 120 indiví- 
duos. Se isso não for viável, os valores de corte do fabri- 
cante podem ser aceitáveis se medições locais em 20 
indivíduos saudáveis ou mais produzirem resultados se- 
melhantes. 

Os resultados dos ensaios de fase sólida devem ser in- 
terpretados conjuntamente aos de AL para a avaliação do 
significado clínico. Estudos recentes demonstraram que 
o risco de trombose em pacientes com SAF aumenta com 
o número de testes positivos. Os resultados positivos de- 
vem serem confirmados após 12 semanas, de acordo com 
os critérios revisados de síndrome antifosfolipes***”, 


Outros fatores 

As anormalidades do sistema fibrinolítico, tanto de 
caráter congênito quanto adquirido, são mais raras, mas 
podem levar tanto a sangramentos excessivos quanto à 
trombose. O estado de hiperfibrinólise primária com san- 
gramento anormal pode ocorrer em várias situações como 
trauma, malignidade, transplante de figado e por defi- 
ciência congênita de inibidores fibrinolíticos. 

Vários testes laboratoriais foram desenvolvidos para 
a avaliação do sistema fibrinolítico. 


mero + mae 
(Negativo p/TTPa) A mistura Confirmatório Confirmatório 
corrigiu TTPa Não encurtou o Encurtou o tempo 
| | tempo do TTPa do TTPa 
Teste 2 (TVVRd) | | 
N 
| egativo p/TTPa p/TTPa 
Nonne (pode, se inibidor 
Negativo p/TVVRd 
Teste de mistura ; A mistura NAO »  Confirmatório 
— fora (PN + PP) — uT VVRd TVVRd ir 
normais 
Parar a avaliação | — 
para AL 
A mistura 
Confirmatério NAO Confirmatério 
corrigiu TVVRd encurtou o tempo do encurtou o tempo do 
| TVVRd TVVRd 
Negativo p/ | | 
Negativo p/TVVRd Positivo p/TVVRd 
(pode, se inibidor 
específico) 
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© Figura 8. Pesquisa de anticoagulante lúpico com os testes tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) e tempo do veneno da víbora de 


Russell diluído (TVVRd). 


Lise de euglobulinas 

Um dos primeiros testes desenvolvidos para ava- 
liação da fibrinólise foi o tempo de lise de euglobuli- 
nas. O teste se baseia na precipitação, em meio ácido, 
das euglobulinas plasmáticas (fibrinogênio, plasmino- 
gênio e ativadores do plasminogênio) com a retirada 
da maior parte dos inibidores fibrinolíticos. O preci- 
pitado é dissolvido em meio alcalino e coagulado por 
adição de cloreto de cálcio. O tempo de lise do coágu- 
lo é inversamente proporcional à atividade fibrinolíti- 
ca plasmática. Apesar de simples, o método apresenta 
vários fatores de erro e baixa sensibilidade, mas pode 
ser utilizado como teste de triagem na investigação do 
sistema fibrinolitico™. 


A determinação da função do plasminogênio é o tes- 
te mais difundido e mais confiável para a investigação do 
sistema fibrinolítico. Pode ser determinada por métodos 
amidolítico ou cromogênico e caseinolitico. O método 
amidolítico ou cromogênico é o de escolha, dada as sen- 
sibilidade e especificidade. 


Ao plasma-teste, convenientemente diluído, se adi- 
ciona um excesso de estreptoquinase (SK). O complexo 
formado plasminogênio-SK catalisa a ruptura do subs- 
trato cromogénico e libera o radical p-nitroanilina (pNA) 
de cor amarela. Como há excesso de SK no meio, não há 
plasminogénio livre que possa se ativar a plasmina. 

No método caseinolítico, o plasminogénio é conver- 
tido em plasmina por ação de SK ou uroquinase, a plas- 
mina gerada libera tirosina a partir de caseína, contida 
no meio. A concentração de plasminogênio é diretamen- 
te proporcional à quantidade de tirosina liberada que é 
detectada por leitura espectrofotométrica. 

A deficiência de plasminogênio pode ser em decor- 
rência da diminuição quantitativa (hipoplasminogene- 
mia) ou da qualitativa (displasminogenemia). 

A quantificação do plasminogênio pode ser realiza- 
da por métodos imunológicos como eletroimunodifusão, 
imunodifusão radial, incorporando o anticorpo antiplas- 
mingénio em gel de agarose em ambos os testes. 

Embora o plasminogênio atue na a dissolução da fi- 
brina, nem todos os indivíduos com deficiência de plas- 
minogênio são acometidos de trombose. Mas deficiên- 
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cias de padrões homozigotos ou heterozigotos podem 
promover trombose quando associados a outros defeitos 
genéticos como, mutação do fator V Leiden*'. 


Ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) 

Na fibrina há certas estruturas polipeptidicas de alta 
afinidade pelo t-PA e plasminogênio que em contato se 
aderem e reagem entre si na velocidade mil vezes maior 
que na presença de fibrinogênio. Baseados nessas carac- 
terísticas, desenvolveu-se um método cromogénico ou 
colorimétrico que utiliza estruturas semelhantes à fibri- 
na, os produtos de degradação de fibrinogênio digeridos 
por BrCN e a poli-D-lisina, que são utilizados como es- 
timuladores da reação, igualmente à fibrina in vivo. Para 
avaliar a reação é adicionado o substrato cromogénico 
$2251 que nessas condições é específico para a plasmina. 

O t-PA também pode ser determinado com alta sen- 
sibilidade e especificidade pelo método imunológico Eli- 
sa. Além do plasma, permite a determinação quantitati- 
va de extrato tissulares e sobrenadantes de cultura celular. 

As deficiências de t-PA e u-PA são raras, com poucos 
relatos na literatura, principalmente correlacionando a 
deficiência com trombose". 


Ativador do plasminogênio tipo uroquinase (u-PA) 

A produção excessiva de u-PA no grânulo alfa das pla- 
quetas parece ser responsável por uma doença hemorrá- 
gica extremamente rara autossômica dominante denomi- 
nada doença plaquetária de Quebec ou fator V Quebec. É 
caracterizada por trombocitopenia leve e sangramento de 
grave a moderado que ocorrem após 12 a 24 horas trau- 
ma ou cirurgia, 

O u-PA pode ser determinado no plasma ou outros 
fluídos biológicos por método cromogênico. A técnica se 
baseia na capacidade da uroquinase promover a ativação 
do plasminogênio em plasmina, a qual libera o radical 
pNA do substrato cromogénico específico. 


Inibidor do ativador do plasminogénio (PAI) 

Os métodos para a determinação do PAI são seme- 
lhantes ao t-PA, funcional e imunológico. O método fun- 
cional consiste de duas fases: na primeira é adicionado, 
ao meio contendo o plasma teste, um excesso de t-PA para 
se ligar ao PAI contido na amostra. O t-PA residual é de- 
terminado conforme descrito. 


Marcadores da coagulação 


A conversão da protrombina em trombina pelo fator 
X ativado libera o fragmento 1+2. O marcador de gera- 
ção de trombina é um peptídeo de 32 aminoácidos cuja 
meia-vida é de 10 a 90 minutos. A trombina liberada é 
inativada pela AT, formando o complexo trombina-AT 
(TAT). Os níveis plasmáticos de TAT expressam a quan- 
tidade de trombina na circulação e, portanto, indicam hi- 
percoagulabilidade. 

No processo de conversão do fibrinogénio a moné- 
meros de fibrina, os fibrinopeptídeos A (FPA) e B (FPB) 


são derivados da parte terminal das cadeias A-alfa e B-be- 
ta do fibrinogênio e podem ser medidos como indicado- 
res da atividade da trombina. Após a polimerização e a 
estabilização da fibrina por ação do fator XIIIa, ocorre a 
ativação do sistema fibrinolítico que atuando sobre a fi- 
brina polimerizada libera o D-dímero. Como a plasmina 
não é específica à fibrina polimerizada, atua sobre o fi- 
brinogénio, liberando os produtos de degradação de fi- 
brinogénio e B-beta-1-42, A plasmina quando atua sobre 
os monômeros de fibrina libera os PDFs e B-beta-15-42. 
Portanto, o dímero-D é produto de formação de fibrina 
estável. 

Outro marcador da hemostasia é o complexo plas- 
mina-antiplasmina. Quando a plasmina é gerada, um po- 
tente inibidor é liberado, a antiplasmina, formando o PAP 
que tem sido utilizado para a quantificação de plasmina 
formada in vivo”. 


D-dímero 


A concentração plasmática de D-dímero, raramente 
encontra-se aumentada em indivíduos normais, porém 
em condições em que haja formação e degradação da fi- 
brina, como tromboembolismo venoso, infecções, câncer, 
cirurgias, traumas, angina e infarto agudo do miocárdio, 
os níveis plasmáticos aumentam consideravelmente. Por- 
tanto, o D-dímero não é específico e sim considerado um 
teste de exclusão principalmente de doenças tromboem- 
bólicas*, Vários métodos foram desenvolvidos para quan- 
tificação dos D-dímeros diferindo entre si quanto à sen- 
sibilidade. A técnica mais conhecida é a aglutinação com 
partículas de látex, clássica (determinação semiquantita- 
tiva). Utiliza partículas de látex recobertas com anticorpo 
monoclonal anti-D-dímero de humano. A prova é positi- 
va em concentrações acima de 500 ng/mL. Apesar da ra- 
pidez e facilidade de execução, a sensibilidade é baixa. Re- 
centemente, esse método foi melhorado, sendo possível a 
quantificação dos D-dímeros nas concentrações acima de 
250 ng/mL. Esse teste é baseado no método imunoturbi- 
dimétrico com leitura nefelométrica e encontrado no mer- 
cado de diferentes fabricantes. 

O teste imunológico Elisa é considerado o gold stan- 
dard para a quantificação de D-dímero com sensibilida- 
de e especificidade de 94 a 95%. Atualmente, estão dis- 
poníveis vários kits de Elisa de quantificação rápida 
(Instant IA D-Dimer — Diagnostica Stago; Vidas D-Di- 
mer — Organon Teknika). 

Outro teste desenvolvido pela AGEN Biomedical, o 
SimpliRED, é o ensaio de aglutinação em sangue total que 
promove boa visualização da aglutinação na presença de 
níveis elevados de D-dímero, sem uso de equipamento e 
podendo ser realizado à beira do leito. De acordo com os 
estudos de Meyer et al., esse teste pode ser utilizado como 
exclusão apenas em condições de baixa probabilidade de 
embolia pulmonar. 

Em várias circunstâncias, a quantificação do D-dí- 
mero é insuficiente para o diagnóstico de exclusão, ten- 
do-se que incluir exames de imagem. 


Fragmento 1+2(F1+2)/FPA/TAT/PAP 


Esses marcadores são quantificados pela técnica de 
Elisa utilizando monoclonais específicos. Podem estar au- 
mentados no infarto agudo do miocárdio, câncer, diabe- 
te, doenças tromboembólicas e em idade avançada. 

A quantificação dos marcadores por técnica Elisa tem 
sensibilidade e especificidade que variam de 80 a 90%, 
porém são exames caros e em geral não disponíveis na 
rotina diária. 


Controle laboratorial dos anticoagulantes 


Anticoagulantes orais 


O TP, por avaliar os fatores da via extrínseca da coa- 
gulação, é o teste de escolha para a monitoração dos an- 
ticoagulantes orais. Contudo, a utilização do TP com esta 
finalidade há 20 anos não apresentava uniformidade, 
dada às diferentes preparações de tromboplastina. Ini- 
cialmente, a tromboplastina foi produzida a partir de cé- 
rebro humano e posteriormente substituída por cérebro 
de animais, acarretando variações interlaboratoriais e sé- 
rios problemas para os pacientes. Para atingir o nível te- 
rapéutico ideal baseado em resultados variados do TP, 
eram necessárias doses cada vez mais elevadas de varfa- 
rina, o que aumentava o sangramento. A dose inadequa- 
da do anticoagulante estava associada à monitorização 
realizada em laboratórios que utilizavam tromboplasti- 
na de baixa sensibilidade’. 

Para diminuir os problemas causados por esta varia- 
bilidade de sensibilidade da tromboplastina, e promover 
a padronização do TP, a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) em colaboração com o Comité Internacional de 
Trombose e Hemostasia, na década de 1980, instituiu o 
Índice de Normatização Internacional (INR) que é calcu- 
lado a partir da relação dos tempos de co ção do plas- 
ma do paciente e do normal, elevado ao Índice de Sensi- 
bilidade Internacional (ISI). Os fabricantes de reagente 
passaram a comparar as tromboplastinas produzidas com 
a tromboplastina de referência mundial da OMS e calcu- 
lar o ISI para cada lote produzido para cálculo do INR. 

O ISI preconizado do reagente deve variar entre 1,0 
a 1,2, para maior segurança do procedimento terapéu- 
tico. 


Heparinas 


As heparinas são uma mistura heterogênea de glico- 
saminoglicanos de tamanhos variáveis cujo efeito anti- 
coagulante requer um cofator plasmático, a AT. O peso 
molecular pode variar de 30.000 a 5.000 daltons (HNF), 
de 10.000 a 2.000 daltons (heparinas de baixo peso mo- 
lecular) e o pentassacarídeo sintético (Fondaparinux) 
com peso molecular abaixo de 2.000 daltons. 

As HNF ainda são amplamente utilizadas no trata- 
mento de tromboembolismo venoso, são administradas 
por via parenteral (intravenosa [IV] ou subcutânea [SC]) 
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e exigem controle laboratorial. Em razão da ligação a vá- 
rias proteínas plasmáticas, como fibronectina, fibrinogê- 
nio, fator Von Willebrand, fator plaquetário 4 e outras, a 
biodisponibilidade plasmática é variável, com necessida- 
de de monitoração. 

O teste clássico de monitoração da HNF é o TTPa por 
inativar além do fator X ativado, a trombina e os fatores 
com resíduos de serina, XIIa, XIa, [Xa e Xa. Nos anos 1970, 
um único estudo retrospectivo com 260 pacientes con- 
cluiu que a dose terapêutica eficaz da HNF apresentava 
como resultado a razão TTPa do paciente e plasma nor- 
mal de 1,5 a 2,5 e correspondente a 0,2 a 0,4 U/mL de he- 
parina baseada na titulação com sulfato de protamina. Ao 
contrário dos anticoagulantes antivitamina K que a fai- 
xa terapéutica é baseada no INR cujos valores foram es- 
tabelecidos a partir de grandes estudos, enquanto a dose 
terapéutica da HNF foi apenas observacional, mas utili- 
zada até hoje. Contudo, há evidências da associação de 
anticoagulação com heparina inadequada, determinada 
pelo TTPa, e tromboses recorrentes, 

Atualmente são encontradas no mercado pelo menos 
20 preparações diferentes de reagentes de TTPa e com 
sensibilidade variável à heparina. Consequentemente, a 
terapéutica de 1,5 a 2,5 pode ser adequada para alguns 
reagentes, mas não para todos. Deve-se considerar tam- 
bém as condições clínicas que elevam TTPa interferindo 
no resultado da ação da heparina, como anticoagulante 
antivitamina K, deficiência de pré-calicreína, anticoagu- 
lante lúpico, resposta de fase aguda com o aumento de 
fator VIII e fibrinogênio, insuficiência hepática, coagulo- 
patias de consumo e outras. 

Uma alternativa é correlacionar o tempo de coagula- 
ção do TTPa com níveis diferentes de heparina avaliados 
pelo método cromogénico, antifator X ativado, o mesmo 
que é utilizado para monitorar as heparinas de baixo peso 
molecular. Porém a toda troca de lote do reagente de TTPa 
nova correlação deve ser realizada, 

De acordo com alguns autores a monitoração com maior 
segurança para o paciente deve ser realizada pelo método an- 
ti-Xa, é considerado o range terapéutico de 0,3 a 0,7 U/mL. 

As heparinas fracionadas, ou de baixo peso molecu- 
lar, quando se complexam à AT, inibem diretamente o fa- 
tor X ativado (Xa). Tendo como base este mecanismo, foi 
desenvolvido um teste cromogénico específico para de- 
tecção do anti-Xa, e como princípio a adição ao meio, um 
excesso de fator Xa e AT que se complexam com a hepa- 
rina plasmática. O fator Xa residual é inversamente pro- 
porciona à heparina contida na amostra. 

A monitoração das heparinas de baixo peso deve ser 
realizada nas seguintes situações: pacientes com insufi- 
ciência renal, mulheres com baixo peso (< 57 kg), gestan- 
tes, crianças e recém-nascidos, pacientes idosos com mais 
de 75 anos e na investigação de sangramento. 

Apesar de o teste ser amplamente utilizado para mo- 
nitoração da heparina fracionada, algumas considerações 
devem ser feitas como: (1) o tempo entre a coleta de san- 
gue e a separação do plasma para a realização do teste tem 
impacto na interpretação da farmacocinética da droga. 
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Recomenda-se o tempo máximo 2 horas; (2) nos pacien- 
tes com deficiência de AT, a concentração de heparina é 
determinada porém, não necessariamente corresponde a 
sua capacidade anticoagulante in vivo”. 


Pesquisa de anticorpo anti-heparina 


A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) é 
definida com a diminuição da contagem de plaquetas se- 
guida da exposição à heparina. Pode manifestar-se em 
duas formas: tipo I, uma forma benigna não associada ao 
risco trombótico com mecanismo ainda desconhecido. 
Provavelmente, relacionado a efeito antiagregante de ori- 
gem não imune que com a retirada da heparina, rapida- 
mente (cerca de dois dias) as plaquetas retornam aos va- 
lores normais. 

A forma tipo II é mediada por anticorpos e está as- 
sociada a risco trombótico*. O desencadeamento da HIT 
tipo II se dá pela produção de anticorpo da classe IgG 
contra o complexo PF4-heparina. O imunocomplexo IgG- 
-heparina-PF4 se liga à superficie de outras plaquetas in- 
duzindo à ativação e à agregação destas células. 

O diagnóstico de HIT é basicamente clínico e confir- 
mado por testes laboratoriais. O critério inclui: plaque- 
topenia (50% abaixo da contagem basal do paciente); ex- 
clusão de outras causas de plaquetopenia; a recuperação 
do número de plaquetas após a retirada da heparina. 

O diagnóstico laboratorial é baseado na demonstra- 
ção in vitro de anticorpos por testes funcionais e imuno- 
lógicos. Os funcionais avaliam a atividade de plaquetas nor- 
mais da heparina em várias concentrações (0,1 a 0,5 UI/ 
mL) e do soro ou plasma do paciente, inclui agregação pla- 
quetária induzida pela heparina (APIH) e liberação de se- 
rotonina devido à grande sensibilidade do teste é conside- 
rado gold standard. O teste imunológico Elisa detecta o 
anticorpo anti-heparina que se liga ao complexo PF4-he- 
parina e atualmente está disponível o método imunotur- 
bidimétrico com a vantagem de automação. Embora os 
testes imunológicos sejam tecnicamente mais fáceis de rea- 
lização e com maior sensibilidade, mas comparativamen- 
te os testes funcionais demonstram maior especificidade. 


Considerações finais 


= Em laboratório especializado em hemostasia tem 
cada vez mais auxiliado o diagnóstico clínico de doenças 
hemorrágicas e trombóticas por uso de reagentes mais 
sensíveis e equipamentos mais precisos. 

= A investigação de uma possível doença hemorrá- 
gica, além da história e do exame físico, é realizada ini- 
cialmente com o auxílio dos testes laboratoriais de tria- 
gem das hemostasias primária e secundária. 

a Os teste de triagem da hemostasia secundária são 
TTPa, TP, TT e estudo das misturas, dependendo dos re- 
sultados são empregadas as provas específicas. 

= Para o diagnóstico laboratorial das hemofilias A e 
B são necessários os seguintes testes: TTPa, PT, TT, deter- 
minação do fator VIII:C para hemofilia A e IX para a he- 


mofilia B e atividade do cofator de ristocetina para a di- 
ferenciação da doença de von Willebrand (tipos 2N e 3) 
e pesquisa de inibidores específicos, para os pacientes que 
recebem reposição de fator. 

= Os testes laboratoriais para a investigação da he- 
mostasia primária são: contagem de plaquetas, tempo de 
sangramento e agregação plaquetária em sistema óptico 
e impedância. Outros métodos de avaliação da função 
plaquetária podem ser empregados para maior esclareci- 
mento do diagnóstico. 

= Os testes laboratoriais para o diagnóstico da doen- 
ça de von Willebrand e tipagem da doença são: TTPa, 
tempo de sangramento, contagem de plaquetas, determi- 
nação da atividade do fator VIII:C, quantificação do an- 
tígeno de von Willebrand, atividade do cofator de risto- 
cetina, agregação plaquetária induzida pela ristocetina, 
quantificação da afinidade do fator Von Willebrand pelo 
fator VIII:C e análise multimérica do fator Von Wille- 
brand. 

= A trombofilia pode ser de causa congênita e/ou ad- 
quirida. 

a Os testes laboratoriais para a investigação da trom- 
bofilia são: determinação de AT, PC, PS, pesquisa de fa- 
tor V Leiden, protrombina mutante, hiper-homocistei- 
nemia, disfibrinogenemia, pesquisa de anticorpos 
antifosfolipídeos e outros fatores (do sistema fibrinolíti- 
co, agregação plaquetária). 

= O D-dímero, produto de geração e degradação de 
fibrina polimerizada, é um marcador de exclusão de doen- 
ças tromboembólicas. 

= OTP, por avaliar os fatores da via extrínseca da coa- 
gulação, é o teste de escolha para a monitoração dos anti- 
coagulantes orais, por meio do INR. As tromboplastinas 
de ISI entre 1,0 e 1,2 são as mais adequadas por apresen- 
tarem maior sensibilidade para o controle terapéutico. 

= A monitoração das HNF pelo teste anti-Xa é mais 
acurada em relação ao teste coagulométrico TTPa, devi- 
do às variações inerentes à metodologia. As heparinas de 
baixo peso molecular, são monitoradas pelo teste cromo- 
gênico, antifator X, somente quando necessário. 
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Introdução e definições 


A coagulação corresponde a uma sequência de rea- 
ções enzimáticas que culmina com a formação de monô- 
meros de fibrina. Estes se organizam em polímeros que 
formarão uma malha de fibrina. Como isto ocorre sobre 
o “tampão plaquetário” formado em resposta à lesão da 
parede vascular, essa malha fará com que o “tampão” se 
torne mais duradouro e resistente, permitindo a repara- 
ção tecidual adequada. 

Os distúrbios da coagulação surgem quando há redu- 
ção da função de uma ou mais pró-enzimas envolvidas 
no mecanismo de coagulação ou na inibição da coagula- 
ção, podendo resultar em manifestações hemorrágicas ou 
trombóticas, respectivamente, podendo ser congênitas ou 
adquiridas. 

Ao ocorrerem alterações dos fatores da coagulação, o 
“tampão plaquetário” inicial não será estabilizado pela he- 
mostasia secundária normal, levando à dissolução do coá- 
gulo e ao sangramento, que se diferencia daquele causado 
por anormalidades plaquetárias; as deficiências de fatores 
levam a sangramentos em tecidos profundos e articulares 
e deficiências leves podem se apresentar como sangramen- 
to tardio após cirurgias. Muitos pacientes com deficiências 
graves de fatores apresentarão alterações nos testes de tria- 
gem laboratorial, porém aqueles que apresentam deficién- 
cias leves podem apresentar sangramentos mesmo com os 
testes de triagem dentro dos limites da normalidade. 

Neste capítulo, serão abordadas as coagulopatias que 
cursam com manifestações hemorrágicas. 


Coagulopatias congênitas 


As doenças hemorrágicas congênitas são condições 
pouco frequentes na prática médica e resultam de altera- 
ções quantitativas e/ou qualitativas de fatores da coagu- 
lação. 

Entre as coagulopatias hereditárias, a doença de Von 
Willebrand (DVW) e as hemofilias são as mais comuns. 
As deficiências de fatores I (fibrinogénio), II, V, VII, XI e 
XIII são consideradas coagulopatias raras, com prevalên- 
cia que varia de 1:500.000 a 1:2.000.000'2, No Quadro 1, 
estão relacionadas as coagulopatias congênitas, os meca- 
nismos de transmissão hereditária, os níveis hemostáti- 
cos mínimos, as principais manifestações clínicas e o tra- 
tamento. 

De acordo com dados do Ministério da Saúde, em 
2012, o Brasil tem registrados 5.445 pacientes com DVW, 
9.122 hemofilicos A, 1.801 hemofilicos B e 2.184 pacien- 
tes com outras coagulopatias hereditárias e aos demais 
transtornos hemorrágicos”. No Serviço de Hematologia 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo estão cadastrados atualmen- 
te 354 pacientes portadores de coagulopatias congênitas, 
sendo 193 hemofílicos, 161 portadores de DVW e demais 
coagulopatias raras. 


Doença de Von Willebrand 


A DVW é uma anormalidade hemorrágica causada 
por redução e/ou disfunção do fator von Willebrand 
(FVW). 


Epidemiologia 

É a doença hemorrágica hereditária mais comum, 
acometendo de 0,8 a 2% da população*. Porém, a preva- 
lência de doença sintomática é de aproximadamente 1 
em 10 000°. 


Etiologia e fisiopatologia 

A DVW é caracterizada por mutações que levam ao 
comprometimento da síntese (tipos 1 e 3) ou da função 
do FVW (tipo 2)°. 
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Protrombina (11) Sangramento do cordão umbilical, 
recessiva hemartrose, menorragia, epistaxe, 
| * gengivorragia 
Fator V Autossômica ' Sangramento de mucosas, 
recessiva hematomas, hemorragia 
| | intracraniana 
Fator VII Autossômica  Sangramento de mucosas, 
recessiva hemartroses, hematomas, 
hemorragia intracraniana 
Fator X | Autossômica  Sangramento do cordão umbilical, 
recessiva hemartroses e hematomas 
Fator XI | Autossômica | Sangramento pós-traumático 
recessiva 
Fator XIII  Autossémica — Sangramento do cordão umbilical, 
recessiva hemorragia intracraniana, 
hemartrose, dificuldade de 
cicatrização, abortos de repetição 


TP e TTPA prolongados, 
complexo protrombínico TT normal 
| ou PFC | Diminuição do Fil 
15-20% PFC ou concentrados de TP e TTPA prolongados, 
plaquetas TT normal 
| | ! Diminuição FV 
15-20% Concentrado de fator VII/ TP prolongado, TTPA e 
fator Vila recombinante TT normais 
ou concentrado de Diminuição FVII 
complexo protrombinico 
| | ou PFC | 
15-20% Concentrado de TP e TTPA prolongados, 
complexo protrombínico TT normal 
| | ou PFC ! Diminuição FX 
15-20% PFC, DDAVP TTPA prolongado, TP e 
TT normais 
| Diminuição FXI 
2-5% Concentrado de FXIIl ou TP, TTPA e TT normais 
crioprecipitado ou PFC Solubilidade do 
coágulo aumentada 
Diminuição FXII 


PFC: plasma fresco congelado; DDAVP: desmopressina; TP: tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada; TT: tempo de trombina 


A DVW tipo 1, doença autossômica incompletamen- 
te dominante, com penetrancia variável, compromete 
aproximadamente 70% dos pacientes e representa uma 
deficiência quantitativa do FVW; no tipo 3, doença au- 
tossômica recessiva, há deficiência virtualmente comple- 
ta, com níveis extremamente reduzidos ou indetectáveis 
de FVW. Já no tipo 2, geralmente doença autossômica do- 
minante, são descritas quatro alterações funcionais do 
FVW, que originam os seguintes subtipos: 2A (deficién- 
cia de multímeros de peso molecular elevado e interme- 
diário, com interação anormal entre o FVW e as plaque- 
tas), 2B (FVW apresenta maior afinidade pelo receptor 
plaquetário GPIb), 2M (interação anormal entre o FVW 
e as plaquetas em razão da alteração no domínio do FVW 
que faz a mediação da ligação com a GPIb) e 2N (doen- 
ça autossômica recessiva, com alteração da região do FVW 
que se liga ao fator VIII, resultando em baixas concentra- 
ções deste)’. 

Foram descritas centenas de mutações em vários 
subtipos da DVW que podem ser acessadas no site 
<www.shefac.uk/vwf>. 

A síntese do FVW é realizada pelas células endoteliais 
e megacariócitos e o gene que codifica esta produção está 
localizado no cromossomo 12. O FVW é uma glicopro- 
teina multimérica que desempenha duas importantes fun- 
ções: (a) media a adesão das plaquetas às estruturas do 
subendotélio vascular em sítios de lesão vascular e a agre- 


gação plaquetária em condições de alto estresse de cisa- 
lhamento; e (b) transporta o fator VIII, protegendo-o da 
depuração rápida”. 

O FVW circula como uma proteína multimérica, for- 
mada a partir da produção dos dímeros, estocados nos 
corpos de Weibel-Palade (células endoteliais) e nos grá- 
nulos-alfa (plaquetas), secretados quando há a estimula- 
ção adequada. Cada multímero contém um número va- 
riável de subunidades maduras, resultando em um peso 
molecular que varia de 500 a 20.000 kD. Como cada su- 
bunidade ou molécula tem vários sítios funcionais, que 
fazem a mediação da interação do FVW com outras mo- 
léculas, e que são independentes da organização multi- 
mérica, isto explica o potencial para contatos multivalen- 
tes do FVW, que são importantes para o seu papel na 
formação do trombo plaquetário”. 


Achados clínicos 

A expressão clínica da DVW é geralmente leve na 
maioria dos pacientes com tipo 1; a gravidade aumenta 
nos tipos 2 e 3. Em geral, a gravidade do sangramento 
está correlacionada com o grau de redução da função do 
FVW e da atividade do fator VIII’. 

Sangramentos cutâneo (equimoses aos pequenos 
traumas) e mucoso (epistaxe, menorragia, sangramento 
em cavidade oral) predominam nas formas leves enquan- 
to hemartroses, hematomas intramusculares, hemorra- 
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gias pós-traumáticas e pós-cirúrgicas são observados nas 
formas graves. A gravidade dos sintomas pode diminuir 
com o aumento da idade; além disso, durante a gravidez 
e a terapia com estrógeno pode ocorrer aumento de fa- 
tor VIII, tornando a sintomatologia mais leve'**. 


Diagnóstico/exames complementares 

A DVW caracteriza-se pela tríade: história de sangra- 
mentos cutaneo-mucosos, herança autossômica domi- 
nante e testes laboratoriais confirmatórios positivos. Al- 
guns sintomas hemorrágicos frequentes em pacientes com 
DVW podem também ser comuns em indivíduos nor- 
mais. Foi proposto o uso de um questionário padroniza- 
do e um score de sangramento a fim de se identificar os 
indivíduos que necessitam de investigação laboratorial 
para DVW’. 

Mesmo com a disponibilidade atual de testes mais 
sofisticados, o diagnóstico da DVW pode ser difícil e ne- 
cessitar de repetição e observação por determinado pe- 
ríodo. 

Apesar de existir grande número de testes laborato- 
riais disponíveis, nenhum apresenta sensibilidade ou es- 
pecificidade suficiente para diagnosticar todos os pa- 
cientes. 

Além da variabilidade individual normal, o FVW e o 
fator VIII são reagentes de fase aguda e seus níveis podem 
aumentar 1 a 3 vezes acima do valor basal durante exer- 
cícios, estimulação adrenérgica, processos inflamatórios, 
gestação, neoplasia, entre outros”, 

O diagnóstico da DVW é feito em três etapas: (1) iden- 
tificação dos pacientes com possível DVW, baseando-se na 
história clínica; (2) testes iniciais: por conta da incapaci- 
dade dos testes de triagem (coagulograma, tempo de san- 
gramento e hemograma) em diagnosticar com precisão a 
DVW, é essencial a realização de testes específicos quando 
o diagnóstico for altamente suspeito em decorrência de 
uma história hemorrágica significativa. São eles: quantifi- 
cação antigênica do FVW (FVW:Ag), mensuração da ati- 
vidade do FVW (FVW:RCo = cofator de ristocetina, 
FVW:CB = ligação ao colágeno) e quantificação do fator 
VIII coagulante (FVIII:C); (3) classificação da DVW: aglu- 
tinação plaquetária induzida pela ristocetina (RIPA), aná- 


aço ERR et Apa Sere ree Viet DORES a PRO VEN po tm — 
* al. NananAction ora orii id ac na nga d 7 on Wi ahr snd aan 
T EN nóstico ke nm Der des rte tee at timido pai je Von aptas termo ron? 


Normal | Reduzida FVWi:atividade 
DVW 
Investigar cil beast 
outra doença conforme 
hemorrágica RIPA Tabela 1 


E Figura 1. Diagnóstico laboratorial da doença de Von Willebrand. 


lise multimérica do FVW e quantificação da ligação do 
FVW ao FVIII:C*" (Figura 1 e Tabela 1). 

A DVW deve sempre fazer diagnóstico diferencial 
com outras alterações plaquetárias congênitas ou adqui- 
ridas e com a hemofilia A. A DVW subtipo 2B deve ser 
diferenciada da DVW tipo plaquetário ou pseudo-DVW, 
Na DVW adquirida, não há história prévia de sangramen- 
to e a história hemorrágica ocorre em paciente de idade 
mais avançada”. 


Tratamento 
Qualquer agente terapéutico deve corrigir os dois de- 
feitos hemostáticos, isto é, a adesão plaquetária anormal 





FVW:Ag Lou ll tht 4 ou normal 
FVW:RCo tou ll it 44 ou lt 
FVHEC Normal ou 4 tht 4 ou normal 
RIPA Normal ou + dt L 

Multimeros todos presentes ausentes ausência MAPM 


4 ou normal + ou normal normal 

H H normal ou 4 
Lou normal Jou normal H 

T 4 ou normal normal 
redução ou ausência todos presentes todos presentes 
dos MAPM 


FVW Ag: quantificação antigénica do FVW; FVW:RCo: mensuração da atividade do FVW (cofator de ristocetina); FVII:C: quantificação do fator VIII coagulante; RIPA: 
aglutinação plaquetária induzida pela ristocetina; MAPM: multimeros de alto peso molecular; 4: leve redução: 41: diminuição moderada, LLL: diminuição acentuada;?: 


em razão da redução e/ou da disfunção do FVW e baixos 
níveis de fator VIII associados com defeitos do FVW”. 

O tratamento da DVW se baseia na reposição da pro- 
teína deficiente durante os episódios hemorrágicos e an- 
tes da realização de procedimentos invasivos. Isto pode 
ser realizado com o emprego da desmopressina (1-dea- 
mino-8-arginina vasopressina [DDAVP]) ou de concen- 
trados plasmáticos contendo FVW->15, 

O DDAVP promove a liberação do FVW dos estoques 
das células endoteliais. É administrada na dose de 0,3 mcg/ 
kg, por via endovenosa (diluídos em 50 a 100 mL de solu- 
ção salina) ou subcutânea, elevando as concentrações do 
FVW e do fator VIII". O DDAVP pode, ainda, ser admi- 
nistrado por spray intranasal, em doses de 150 a 300 mcg'*", 
esta última apresentação não está disponível no Brasil. 
Como a resposta individual é reprodutível, uma dose teste 
deve ser administrada ao diagnóstico com a finalidade de 
caracterizar o padrão de resposta ao DDAVP. Terapias ad- 
juvantes incluem drogas antifibrinolíticas, preparados com 
estrógenos e progestágenos e concentrados de plaquetas", 

Os concentrados plasmáticos contendo fator VIII e 
FVW são indicados para os pacientes que não apresen- 
tam resposta ao DDAVP, ou quando é inadequada para a 
ocasião em questão. Nos Quadros 2, 3 e 4, estão demons- 
tradas as doses e os tratamentos de escolha em cada sub- 
tipo da DVWPS, 


Hemofilia 


As hemofilias A e B (doença de Christmas) compreen- 
dem uma categoria de doenças hemorrágicas hereditá- 
rias, que resultam de deficiências dos fatores VIII e IX, 
respectivamente'*!*, 


Epidemiologia 
A prevalência estimada da hemofilia é de aproxima- 
damente um caso em cada 5.000 a 10.000 nascimentos 





Tipo 2M Concentrado FVIII-FVW, 

| | antifibrinolíticos, estrógenos 
Tipo 2N DDAVP* Concentrado FVIII-FVW, 

| | | antifibrinolíticos, estrógenos | 

Tipo 3 Concentrado DDAVP, antifibrinolíticos, 

| FVIIL-FVW | estrógenos 
Tipo3com FVIII recombinante FVila recombinante, 
aloanticorpos antifibrinolfticos, estrógenos | 


DVW: doença de Von Willebrand: FVII: fator VII; FVila: fator VII ativado. 
* Com evidências de resposta so teste terapéutico no paciente a ser tratado ou 
em um familiar acometido também testado. 
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Dose de 


Situação 


clínica FVIII (UI/kg) 

Cirurgia de 50 Diária ou dias = FVIII > 50 UI/ 

grande porte altemados dL no mínimo 
por 7 dias 

Cirurgia de 30 Diária ou dias FVIII > 30 UI 

pequeno porte altemados dL no mínimo 
por 5-7 dias 

Sangramento 20-40 Única 

espontâneo ou 

Exodontia 20-40 Única + FVIII > 30 UM 

medicação dL por 6 horas 
| antifibrinolítica 
EVIIE fator Vill. 





“Maior * Concentrado FVIII-FVW/ DDAVP 
Tipo 2 Menor DDAVP (exceto 28) concentrado 
FVIII-FVW 
Maior Concentrado FVIII-FVW 
Tipo 3 Menor / Concentrado FVIII-FVW 
Maior 


DVW: doença de Von Willebrand; FVIII: fator Vill; FVW: fator von Willebrand. 


do sexo masculino. A hemofilia A é mais comum que a B 
e representa cerca de 80% dos casos'®'*, 


Etiologia e fisiopatologia 

Embora sejam doenças de transmissão recessiva liga- 
da ao cromossomo X, em 30 a 40% dos casos de hemo- 
filia A não há história familiar, enquanto na hemofilia B 
a maioria dos pacientes relata história familiar de diáte- 
se hemorrágica", 

O gene que codifica o fator VIII é um dos maiores co- 
nhecidos. Os defeitos genéticos da hemofilia A compreen- 
dem deleções, inserções e mutações por todo o gene do 
fator VIII. Aproximadamente 40% da hemofilia A grave 
é causada pela inversão do intron 22. Como o gene do fa- 
tor IX tem aproximadamente um terço do tamanho do 
fator VIII, suas mutações genéticas são mais facilmente 
identificáveis, em geral, causadas por pequenas alterações. 
Mais de 300 mutações foram relatadas, predominante- 
mente com substituição de um único par de base!”"*. 


Achados clínicos 
As hemofilias A e B manifestam-se clinicamente por 
quadros hemorrágicos que podem ocorrer após trauma- 
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tismos de mínima intensidade. Entretanto, muitas he- 
morragias características das hemofilias, tais como he- 
martroses ¢ hematomas musculares, frequentemente 
ocorrem sem associação com traumatismos evidentes. A 
frequência e a gravidade das hemorragias geralmente são 
proporcionais à intensidade da deficiência do fator. He- 
mofilia grave é definida como < 1% de atividade de fator, 
enquanto > 1 a 5% e > 5% são definidas como modera- 
da e leve, respectivamente”, Quando o nível plasmático 
é superior a 40% não há manifestações hemorrágicas. As 
manifestações clínicas das hemofilias A e B são idênticas!’ 
(Quadro 5). 

Noventa por cento de todos os episódios hemorrági- 
cos de hemofílicos ocorrem nas articulações e nos mús- 
culos, porém as manifestações hemorrágicas ao diagnós- 
tico geralmente são sangramento em tecidos moles, 
sangramentos associados à injeção intramuscular e à ci- 
rurgia, bem como sangramento da cavidade oral por le- 
são de língua ou lábios!*?, 

O sangramento dentro das articulações — hemartro- 
ses — é originado dos vasos sinoviais e a hemorragia 
ocorre dentro da cavidade articular. As manifestações 
clínicas variam de acordo com a idade. Em crianças, si- 
nais precoces de sangramento incluem irritabilidade e 
diminuição do uso do membro acometido. Em crian- 
ças mais velhas e adultos, os pacientes descrevem uma 
sensação premonitória — aura —, representada pela sen- 
sação de formigamento e calor na articulação pouco an- 
tes do início do edema e da dor. A seguir, ocorre des- 
conforto e discreta limitação da mobilidade articular, 
seguidos de dor, aumento do volume, da temperatura e 
limitação da movimentação da articulação acometi- 
da'*?!, As articulações mais frequentemente acometidas 
são joelhos, cotovelos, tornozelos, ombros, coxofemu- 
rais e punhos. Os sangramentos geralmente acometem 
uma articulação, porém acometimento de múltiplos lo- 
cais não é incomum'*?, Sangramentos de repetição le- 
vam à destruição articular. Os mecanismos envolvidos 
são multifatoriais e incluem componentes inflamató- 
rios da sinóvia, bem como degeneração da cartilagem? 
(Figuras 2, 3,4 e 5). 








Hemorragias intramusculares são a segunda causa 
mais comum de sangramento nos hemofilicos, podendo 
ocorrer espontaneamente ou após pequenos traumas". 
Quando pequenos e superficiais, os hematomas são 
autolimitados e não apresentam maior significado clínico, 
exceto o desconforto local. Porém, os hematomas podem 
aumentar progressivamente e, quando acometem com- 
partimentos fechados podem causar compressão de es- 
truturas vitais, com concomitante isquemia distal, con- 
traturas e neuropatia (síndrome compartimental)", 





© Figura 2. Hemartrose aguda em joelho direito de paciente hemo- 
fitico. 





© Figura 3. Hemartrose aguda em joelho esquerdo de paciente he- 
mofílico. 





© Figura 4, Artropatia hemofilica em joelho esquerdo. 





© Figura 5. Artropatia hemofilica em joelho esquerdo. 


Sangramentos de lingua, garganta ou pescoço podem se 
desenvolver rapidamente e são particularmente perigo- 
sos, pois podem levar à rápida obstrução das vias áreas 
superiores. Hematoma no músculo iliopsoas, mesmo em 
pequeno volume, causa dor de intensidade variável, no 
quadrante inferior do abdome e região inguinal, acom- 
panhada de flexão da coxa. Quando ocorre do lado direi- 
to pode simular quadro de apendicite. O comprometi- 
mento do nervo femoral causa dor na face anterior da 
coxa, parestesia, hiperestesia e diminuição de força mus- 
cular. Sangramentos retroperitoniais e intraperitoniais 
também são comuns"? (Figuras 6, 7, 8 e 9) 
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A hematúria é uma manifestação clínica frequente da 
hemofilia grave; geralmente é benigna e não associada 
com perda da função renal. Na maioria das vezes é indo- 
lor, porém pode haver dor lombar e abdominal, tipo có- 
lica renal, decorrente de coágulos na pelve renal ou no 
ureter”, 

O sangramento do trato gastrintestinal não é 
incomum. Nos pacientes nos quais o sangramento for 
persistente ou recorrente, frequentemente existe uma le- 
são anatômica associada, mais comumente úlcera pépti- 
ca ou gastrite. Sangramento na parede intestinal é inco- 
mum e pode acometer o estômago ou o intestino, 





» Figura 6. Hematoma muscular em local de punção venosa em pa- 
ciente hemofilico. 





» Figura 7. Hematoma muscular após injeção intramuscular em pa- 
ciente hemofílico. 
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© Figura 8. Hematoma pós-traumático em dorso de mão esquerda 
em paciente hemofílico. 





© Figura 9. Tomografia evidenciando hematoma de músculo iliopsoas 
direito em paciente hemofílico, 


delgado ou grosso. Em geral, há quadro de obstrução 
intestinal'*?, 

O sangramento intracraniano é a hemorragia mais 
perigosa para o paciente hemofilico. Em crianças, quase 
sempre é precedida de trauma, enquanto em adultos mais 
de 50% das hemorragias ocorrem sem trauma prévio. Ge- 
ralmente com cefaleia, vômitos e letargia. Os sintomas 
comumente surgem logo após o evento traumático, mas 
podem surgir após dias ou semanas. Qualquer hemofili- 
co com cefaleia não habitual, sobretudo se intensa e de 
duração superior a 4 horas, deve ser investigado quanto 
a sangramento intracraniano. Na suspeita, o paciente deve 
ser tratado imediatamente com a reposição do fator de- 
ficiente e, depois, avaliado com tomografia computado- 
rizada. Se houver indicação de punção lombar, esta só po- 
derá ser realizada após a reposição de fator'*!*, 

Epistaxes são comuns nos hemofilicos graves e mui- 
tas vezes são desencadeadas por infecções das vias aéreas 
superiores, com congestão nasal. Ferimentos superficiais 
geralmente não apresentam sangramento anormal. O san- 
gramento tardio é comum em pacientes com hemofilia; 
mesmo aqueles com hemofilia leve podem apresentar 


sangramento tardio após pequenos procedimentos cirúr- 
gicos, tais como extração dentária?”, 


Diagnóstico/exames complementares 

O diagnóstico da hemofilia inicia com uma investi- 
gação cuidadosa da história familiar, particularmente do 
lado materno da família. Baseia-se na história clínica, no 
exame físico e nos exames laboratoriais. A presença ou 
a ausência de anemia depende da gravidade e da frequén- 
cia dos sangramentos, e de outras condições associadas. 
Pode ocorrer neutrofilia após hemorragia intensa”. 

Como os fatores VIII e IX fazem parte do mecanis- 
mo intrínseco da coagulação, o tempo de tromboplasti- 
na parcial ativada (TTPa) encontra-se prolongado, com 
normalidade da contagem plaquetária, do tempo de pro- 
trombina (TP) e do tempo de sangramento (TS). O diag- 
nóstico definitivo é feito pela dosagem do fator VIII e do 
fator IX. 

O diagnóstico diferencial das hemofilias inclui outras 
doenças hemorrágicas congênitas, tais como DVW, de- 
sordens plaquetárias e deficiência de outros fatores da 
coagulação. Deficiência de fator XI em homens pode si- 
mular hemofilia leve e a hemofilia B é clinicamente idén- 
tica à hemofilia A. Tanto uma quanto a outra devem ser 
distinguidas da hemofilia A laboratorialmente'*?, 


Tratamento 

A população hemofilica compreende um grupo de 
pacientes cujo tratamento é complexo e dispendioso. Al- 
gumas destas complexidades surgem em decorrência da 
raridade da doença, a natureza crônica, a variabilidade 
de gravidade e o fato de os pacientes não aparentarem 
“doença”. Nem sempre se compreende que a falta de um 
tratamento adequado imediato pode levar a uma inter- 
nação prolongada e ao uso errado ou mesmo à perda de 
produtos extremamente caros. O tratamento é realizado 
em centros com tratamento multiprofissional, com espe- 
cialistas de diversas áreas, com treinamento no manejo 
destes pacientes'*'***, 

A abordagem de pacientes com hemofilia é comple- 
xa e inclui o uso de terapia de reposição de concentrado 
do fator deficiente, tratamento adjuvante, tratamento pre- 
ventivo e o das complicações da doença e daquelas de- 
correntes da terapia”, 

O uso difuso de concentrados de fatores da coagula- 
ção permite que os hemofílicos sejam tratados pronta- 
mente, inclusive em casa, permitindo uma vida pratica- 
mente normal. 

As manifestações hemorrágicas dos hemofilicos de- 
vem ser tratadas com a reposição do fator deficiente. Con- 
tudo, o DDAVP pode tornar desnecessária esta modali- 
dade terapéutica nos pacientes com hemofilia A leve ou 
moderada. A terapia de substituição envolve a educação 
e o treinamento de técnicas de autoinfusão de concentra- 
do de fator ao paciente e à família, o pilar do tratamento 
domiciliar'* (Figura 10). 

Recomenda-se que o tratamento dos portadores de 
coagulopatias hereditárias seja realizado por equipe mul- 





H Figura 10. Paciente hemofilico fazendo autoaplicação de concen- 
trado de fator. 


tidisciplinar (hematologista/pediatra, enfermeira, assis- 
tente social, psicóloga, ortopedista, fisioterapeuta, cirur- 
gião dentista, entre outros), com função assistencial e de 
orientação ao paciente e à família'**, 

O tratamento de reposição do fator deficiente, quan- 
do indicado, deve ser realizado o mais precocemente pos- 
sível, preferencialmente com concentrados liofilizados es- 
pecíficos, que podem ser derivados de plasma ou 
recombinantes?+, 

No Brasil, a portaria RDC nº 23, publicada em 24 
de janeiro de 2002, do Ministério da Saúde (http://red- 
sang.ial.sp.gov.br/site/docs leis/rs/rs14.pdf) vetou o uso 
de crioprecipitado no tratamento de pacientes com he- 
mofilia A e com DVW não responsivos ao DDAVP, de- 
vendo o tratamento de substituição ser sempre reali- 
zado com concentrados comerciais de fator, salvo 
quando não houver disponibilidade destes”. 

O tratamento de reposição pode ser definido como 
sob demanda (episódico) ou profilático, dependendo da 
periodicidade com que é realizada a reposição dos fato- 
res de coagulação", 

No Brasil, o protocolo de profilaxia primária foi 
implantado preliminarmente em 2011 e aprovado em 
2014 e baseia-se no escalonamento da dose de acordo 
com as manifestações hemorrágicas”*?, Disponível no 
site http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/ 
prt0364 0605 2014.html. 

No tratamento sob demanda, a reposição do fator 
VIII ou IX deve ser feita o mais precocemente possi- 
vel, quando indicada'™', Deve-se considerar o nível do 
fator a ser alcançado, o qual varia com o tipo e o local 
do sangramento ou com o procedimento a ser realiza- 
do (Tabela 2). Várias diretrizes para terapia de reposi- 
ção foram determinadas empiricamente ao longo dos 
anos. As sugestões da Federação Mundial de Hemofi- 
lia podem ser encontradas no site www.wfh.org. No 
Brasil, o Ministério da Saúde publicou o Manual de 
Tratamento das Hemofilias como guia de diagnóstico 
e tratamento deste grupo de pacientes”. 
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A meia-vida do fator VIII varia de 8 a 12 horas e, cada 
unidade/kg de peso corpóreo infundida produz a eleva- 
ção plasmática de 2 U/dL ou 2% de atividade de fator. A 
meia-vida do fator IX é de aproximadamente 24 horas e 
a infusão de 1 U de fator IX/kg de peso resulta em um in- 
cremento plasmático de 1 U/dL ou 1% de atividade de 
fator'*, Dessa forma, o cálculo da dose necessária de fa- 
tor para obter o nível plasmático desejado baseia-se na 
seguinte fórmula: 

Hemofilia A: Unidades internacionais (UT) de fator 
VIII = peso (kg) X delta / 2 

Hemofilia B: UI de fator IX = peso (kg) X delta 

delta = % a ser elevado (nível plasmático final menos 
o fator inicial do paciente) 

O DDAVP produz aumento transitório do fator VIII 
e do FVW em pessoas normais, em indivíduos com he- 
mofilia A leve ou moderada e em alguns pacientes com 
DVW. Após uma dose de 0,3 mcg/kg de peso, em hemo- 
fílicos A leves e moderados, pode haver o incremento de 
3a 5 vezes nas concentrações plasmáticas do fator VIII e 
von Willebrand em relação aos valores basais. De manei- 
ra semelhante ao que foi descrito para o tratamento da 
DVW, o paciente hemofilico A deve realizar o teste para 
avaliar a resposta individual antes de utilizar a droga no 
tratamento de um episódio hemorrágico?!. 





Tratamento de reposição regular continua" 
Iniciado antes de evidências de alteração 
osteocondral (determinada por exame físico 
e/ou exames de imagem) e iniciada antes da 
segunda hemartrose (tomozelos, joelhos, 
coxofemurais, cotovelos é ombros) e idade 
até 3 anos 


Tratamento de reposição regular continua* 
com início após 2 ou mais hemartroses 
(tomozelos, joelhos, coxofemurais, cotovelos 
e ombros) e antes da evidência de alteração 
osteocondral (determinada por exame físico 
e/ou exames de imagem) 


(determinada por exame físico e/ou 
radiografia simples da articulação afetada) 
Profilaxia intermitente 


Periódica ou de curta 
duração 

período inferior a 45 semanas 80 ano 
* Roposição regular continua é definida como reposição com intenção de tratar 
por 52 semanas 80 ano e tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas a0 ano 
(85% da intenção de tratar). 
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Hematoma 30-50 15-25 30-50 24 1-3 
muscular 
Epistaxe 20-30 10-15 20-30 Dose Até resolução 
única, em 
geral 
Hemorragia 60-80 25-40 50-80 12-24 Até resolução 
digestiva 
Lingua/ 80-100 40-50 80-100 12 7-10 
retrofaringe 
Hemorragia 80-100 40-50 80-100 12 7-21 
SNC 
Hematúria 30-50 15-25 30-50 24 Até resolução 
(fazer 
hiper- 
hidratação) 
Pequenas 20-30 10-15 20-30 24 Até resolução 
hemorragias 
FVII: fator VIIE FIX: fator IX. 


As drogas antifibrinolíticas têm sido utilizadas como 
terapia adjuvante nos sangramentos mucosos, muito úteis 
nos procedimentos odontológicos. A dose usual do áci- 
do tranexâmico é de 20 a 25 mg/kg/dose, por via oral, três 
vezes ao dia e a dose do ácido épsilon aminocaproico é 
de 50 a 60 mg/kg/dose, quatro vezes ao dia. Estas medi- 
cações devem ser evitadas em pacientes com hematú- 
rialózias, 

Ainda como tratamento adjuvante são utilizados os 
selantes de fibrina, especialmente para sangramentos na 
cavidade oral, bem como para sangramento após circun- 
cisao'™!25, 

Não devem ser utilizados medicamentos que possam 
interferir na função plaquetária (sobretudo os que con- 
tenham ácido acetilsalicílico), nem deve ser utilizado me- 
dicamento com aplicação por via intramuscular”, 

Para analgesia, recomenda-se o paracetamol, associa- 
do ou não à codeína. Como anti-inflamatórios, recomen- 
da-se o uso de ibuprofeno, naproxeno e os inibidores da 
COX-2'**, Qualquer procedimento invasivo (endosco- 
pia, punções arteriais ou liquóricas e biópsia) deverá ser 
precedido de preparo'"?, 

Entre as complicações decorrentes do tratamento, en- 
contram-se as doenças transmissíveis por hemocompo- 
nentes ou hemoderivados e o desenvolvimento de aloan- 
ticorpos (inibidores) contra o fator deficiente'**s, 

O desenvolvimento de inibidores pode ocorrer entre 
10 a 30% dos hemofílicos A e entre 1 a 5% dos hemofili- 
cos BAA. Clinicamente, os inibidores manifestam-se 
por má resposta ao tratamento habitual, aumento da fre- 


quência e/ou gravidade dos episódios hemorrágicos. Os 
inibidores são classificados como de baixo título (níveis 
< 5 unidades Bethesda [UB/mL}), ou alto título (níveis > 
5 UB/mL)'*”. 

O tratamento dos inibidores tem dois objetivos prin- 
cipais: (a) o controle dos episódios hemorrágicos; e (b) a 
erradicação do inibidor'*’, 

Para o controle/prevenção dos episódios hemorrági- 
cos”; 

= Se baixo título (< 5 UB/mL): dobrar a dose usual 
do fator VIII ou IX a cada 12 — 24 horas; se não tiver boa 
resposta, utiliza-se os agentes de bypass - CCPa (comple- 
xo protrombínico parcialmente ativado) (75 a 100 U/kg 
a cada 12 a 24 horas) ou o FVII ativado recombinante (90 
a 120 mcg a cada 2 a 3 horas). 

a Se alto título (> 5 UB/mL): utiliza-se os agentes de 
bypass — CCPa (75 a 100 U/kg, a cada 12 a 24 horas) ou 
o FVII ativado recombinante (90 a 120 mcg a cada 2 a 3 
horas). Nos pacientes com hemofilia B que apresentam 
reação alérgica ao concentrado de fator IX ou CCPa, deve 
ser utilizado o concentrado de FVII ativado recombinan- 
te para o tratamento dos eventos hemorrágicos, pois este 
não possui fator IX na composição. 

O tratamento de escolha para o paciente que apre- 
senta inibidor é a sua erradicação. Isto pode ser feito 
através da indução de imunotolerância, que consiste 
na administração regular do fator contra o qual foi de- 
senvolvido o inibidor, por um período mínimo de 9 
meses e máximo de 36 meses***’. No Brasil, o proto- 
colo de imunotolerância para hemofilia A foi implan- 
tado preliminarmente em outubro de 2011 e aprova- 
do em 2014, por meio da Portaria nº 478, de 16 de 
junho de 2014. O mesmo encontra-se disponível no 
site http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/ 
anexo / anexo prt0478 16 06 2014.pdf. 

Pelo fato de a presença de inibidor no paciente he- 
mofilico implicar em situação de maior gravidade, o tra- 
tamento das manifestações hemorrágicas deve ser con- 
duzido por profissional com experiência nessas 
situações”, 


Coagulopatias adquiridas 


Os distúrbios adquiridos da coagulação são muito 
mais frequentes na prática médica do que as anormali- 
dades congênitas. Além disso, são muito mais complexos, 
uma vez que geralmente ocorrem múltiplas anormalida- 
des da coagulação, além de comprometimento do núme- 
ro e da função das plaquetas. 


Coagulação intravascular disseminada (CIVD) 

A coagulação intravascular disseminada é uma sín- 
drome caracterizada pela ativação sistêmica da coagula- 
ção, levando ao depósito intravascular de fibrina na mi- 
crovasculatura e o consumo simultâneo de fatores da 
coagulação e plaquetas. A CIVD é sempre secundária a 
uma doença de base, as mais frequentes estão listadas na 
Tabela 2%, 





= Trauma 


- Lesão tecidual grave 

- Traumatismo de crânio 

- Embolia gordurosa 
a Câncer 

- Doenças mieloproliferativas, leucemia 
® Complicações obstétricas 

- Embolia de líquido amniótico 
= Doenças vasculares 

- Hemangioma gigante 

— mdee 
= Reações a toxinas (veneno de cobra, drogas) 
® Anormalidades imunológicas 

- Reação alérgica grave 

- Rejeição de transplante 








Epidemiologia 

É uma complicação de alguma doença subjacente, 
ocorrendo em aproximadamente 1% das admissões em 
hospitais tercidrios”. 


Etiologia e fisiopatologia 

A patogênese central da CIVD é a geração excessiva e 
descontrolada de trombina, levando ao depósito dissemi- 
nado e sistêmico de fibrina intravascular, com trombose 
de vasos de pequeno e médio calibres. Resulta no consu- 
mo dos fatores de coagulação, tais como fibrinogénio, fa- 
tores V e VIII. A trombina atua também como um poten- 
te agonista plaquetário, levando à ativação e à agregação 
plaquetárias. Além disso, induz à liberação de t-PA pela cé- 
lula endotelial, com subsequente fibrinólise””* (Figura 11): 


Achados clínicos 

As anormalidades do sistema hemostático no pacien- 
te com CIVD vão depender do resultado da relação en- 
tre a hipercoagulação e a hiperfibrinólise”. 

CIVD é um processo dinâmico cujas consequências 
dependem do fator desencadeante e da velocidade com a 
qual o evento inicial se propaga. Se a ativação ocorre 
lentamente, é produzido excesso de pró-coagulantes, pre- 
dispondo à trombose. Ao mesmo tempo, enquanto o fi- 
gado conseguir compensar o consumo de fatores e a me- 
dula óssea mantiver uma contagem plaquetária adequada, 
não haverá manifestação hemorrágica. O paciente pode- 
rá estar assintomático, com aumento dos níveis de pro- 
dutos de degradação de fibrina, ou poderá apresentar ma- 
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Ativação do sistema 
| hemostático 
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© Figura 11. Mecanismos e manifestações clínicas da CIVD. 


nifestações de trombose venosa e/ou arterial. Este é o 
quadro da CIVD crônica”. Neste tipo de CIVD, ocorre 
um equilíbrio entre a hipercoagulação e a hiperfibrinóli- 
se (CIVD tipo assintomática) ou a hipercoagulação é sig- 
nificativa e dominante (CIVD tipo falência de órgãos)” 
(Quadro 8). 

Na CIVD aguda, ocorre exposição à grande quanti- 
dade de fator tecidual em um curto período, com gera- 
ção maciça de trombina, e os mecanismos de controle e 
os compensatórios não têm tempo suficiente para se re- 
cuperar. Ocorre coagulação intravascular; depleção de 
plaquetas, fibrinogénio, protrombina, fator V e fator VIII; 
e produtos de degradação da fibrina, os quais interferem 
na hemostasia”, A consequência clínica é uma diátese he- 
morrágica sistêmica e, devido ao depósito disseminado 
de fibrina intravascular, ocorre lesão isquêmica de teci- 
dos e anemia hemolítica microangiopática. As manifes- 
tações hemorrágicas de qualquer tipo podem ser encon- 
tradas na CIVD aguda: equimoses generalizadas, petéquias, 
sangramento em locais de punção ou cateteres. Além do 
sangramento, os pacientes podem apresentar tromboem- 
bolismo e disfunção renal, hepática, pulmonar e do sis- 
tema nervoso central”, Neste tipo de CIVD, ocorre pre- 
domínio da hiperfibrinólise, o sangramento é o sintoma 
principal (CIVD tipo hemorrágica e CIVD tipo sangra- 
mento maciço)” (Quadro 8). 


Diagnóstico/exames complementares 

Não existe um teste laboratorial único ou combinação 
de testes que seja suficientemente específica ou sensível 
para permitir o diagnóstico definitivo de CIVD. Geralmen- 
te, o diagnóstico é feito considerando-se a doença de base 
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e uma combinação de testes laboratoriais. Os testes reali- 
zados em série são mais úteis para o diagnóstico de CIVD 
do que um exame laboratorial realizado isoladamente”, 
O Subcomité Científico de Coagulação Intravascular Dis- 
seminada (DIC-SSC) da Sociedade Internacional de Trom- 
bose e Hemostasia (ISTH) propôs um sistema de algorit- 
mo para o diagnóstico de CIVD, empregando testes 
laboratoriais simples e passíveis de serem realizados em 
quase todas as unidades de emergência” (Quadro 9). 


Tratamento 

Na abordagem terapêutica da CIVD, o fundamental 
é o tratamento da doença de base, porém muitas vezes a 
CIVD persiste mesmo após o emprego de medidas ade- 
quadas. A CIVD é uma desordem na qual o tratamento 
tem que ser individualizado, com especial atenção a va- 
riáveis, tais como a doença desencadeante e a presença de 
hemorragia ou trombose””, 

Tratar o distúrbio subjacente é necessário sobretudo 
nos seguintes tipos de CIVD: tipo assintomática, tipo fa- 
lência de órgãos e tipo hemorrágica” (Quadro 10). 

A transfusão de plasma fresco congelado e concen- 
trado de plaquetas não deve ser prescrita baseada apenas 
nos resultados de exames laboratoriais”, contudo esta é 
uma opção quando o paciente tem sangramento ativo, 
apresenta risco hemorrágico ou precisa de procedimen- 
to invasivo, 

A heparina provavelmente é útil em pacientes com 
CIVD, particularmente naqueles com deposição extensa 





Fear  Mutoclevado Elevado — 
TP: tempo de protrombina; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada: TT: 
tempo de trombina; PDF: produtos de degradação do(a) fibrinopénio(fibrina), 
F1+2: fragmento 1 + 2; TAT: complexo trombina-antitrombina. 


de fibrina ou com evento trombótico. Contudo, traba- 
lhos clínicos não mostram benefício na evolução de even- 
tos clinicamente importantes”, Em pacientes com CIVD 
crônica, os resultados com a heparina geralmente são fa- 
voráveis”. A administração de heparina não está reco- 
mendada nas CIVD tipo hemorrágica ou tipo sangra- 
mento maciço; todavia deve ser utilizada na CIVD tipo 
assintomática, com o intuito de prevenir a trombose” 
(Quadro 10). 

As drogas antifibrinolíticas somente são indicadas 
para pacientes com aumento da atividade fibrinolítica, 
como na leucemia aguda promielocítica (LMA-M3) e em 
alguns pacientes com CIVD associada à neoplasia (p. ex., 
carcinoma de próstata) ou quando houver sangramento 
excessivo sem resposta à terapia de reposição”, 

Inicialmente o concentrado de proteína C ativada re- 
combinante humana (rhAPC) apresentou bons resulta- 
dos em pacientes com sepse grave, com redução da mor- 
talidade, porém tais resultados não foram confirmados 
em estudos posteriores, além de terem sido descritas com- 
plicações hemorrágicas, não estando mais disponível este 
produto”. Um novo agente terapéutico que está sendo 
avaliado é a trombomodulina humana solúvel, produzi- 





1. Avaliação do risco: o paciente tem uma doença de base 
sabidamente associada com CIVD? Se sim, prosseguir; se não, 
_ mão usar este algoritmo 

2. Solicitar exames gerais de hemostasia: contagem plaquetária, 
tempo de protrombina (TP), fibrinogénio, monômeros solúveis de 
fibrina 


3. Pontuação dos testes de hemostasia: 
Contagem plaquetária: > 100.000 = 0; < 100.000 = 1; < 


50.000 = 2 () 

Prolongamento do TP: < 3 seg = 0; >3 e < 6 seg = 1;>6 

seg =2 O 

Fibrinogénio: > 19 /L=0;<1g/L=1 O 

Marcadores de formação de fibrina: sem aumento = 0; 

aumento moderado = 2; aumento acentuado = 3 () 
4. Cálculo da pontuação total () 


5. Sez5, compatível com CIVD; repetir a pontuação diariamente. 
Se < 5, sugestivo, mas não afirmativo de CIVD; repetir a 
pontuação nos próximos 1-2 dias 
ISTH: Sociedade Internacional do Trombose o Hemostasia. 





da por tecnologia recombinante”, Em estudo clínico con- 
trolado com portadores de coagulopatias associada à sep- 
se, a utilização da droga levou à melhora importante das 
complicações hemorrágicas e dos marcadores laborato- 
riais, quando comparada com a anticoagulação conven- 
cional, com redução da mortalidade”, 


Doença hepática 


O figado desempenha papel central no processo he- 
mostático como local de síntese e clearance de várias pro- 
teínas envolvidas na coagulação, anticoagulação e siste- 
ma fibrinolítico, que interagem para estabelecer a 
hemostasia e prevenir a trombose. As doenças hepáticas 
podem cursar com comprometimento variável da hemos- 
tasia, decorrente de inúmeros fatores: defeitos quantita- 
tivos e qualitativos das plaquetas; redução da síntese de 
fatores e inibidores da coagulação, deficiência de vitami- 
na K; síntese de fatores de coagulação com defeitos fun- 
cionais; redução da depuração de fatores da coagulação 
ativados; hiperfibrinólise e coagulação intravascular dis- 
seminada*** (Quadro 11). 

Em pacientes com doença hepática grave, todos os 
fatores da coagulação, exceto os fatores VIII e FVW, po- 
dem estar deficientes como consequência da falência de 
síntese pelo hepatócito. Uma dieta pobre e a má absor- 
ção decorrente da produção inadequada de sais biliares 
contribuem para a diminuição da carboxilação de pre- 
cursores dos fatores dependentes de vitamina K”, 

A disfibrinogenemia é a anormalidade qualitativa 
mais comumente encontrada nas doenças hepáticas, agu- 
das e crônicas, e nos hepatomas. A fibrinólise aumenta- 
da é um achado comum na fase avançada das hepatopa- 





“ Aumento fator Vill 


(geração Diminuição de fatores: 

de trombina e fibrinogénio, II, V, Vil, Redução dos 

inibição) IX Xe xX! inibidores (PC, PS, 
Deficiência de vitamina AT e cofator ll da 
K heparina) 
_ Disfibrinogenemia 

Fibrinólise (dissolução Diminuição de inibidor Redução do 

do coágulo) de plasmina, fator XIII plasminogênio 
eTAFI Aumento PAI 
Elevação de t-PA 


NO: óxido nítrico; PVW: fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and 
metaloproteinaso with a twombospondin type 1 moti, member 13, PC: proteina C; 
PS: proteína S; AT: antitrombina; TAFI: ativador da fibrinólise ativado por 
trombina; t-PA: ativador tecidual do plasminogênio; PAL: inibidor do ativador do 
plasminogénio. 
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tias e na falência hepática. É encontrada também nas 
hepatopatias crônicas, principalmente quando da presen- 
ça de ascite, mostrando correlação com a gravidade da 
doença”. Com certa frequência, alterações laboratoriais 
na cirrose descompensada se assemelham à CIVD. Níveis 
plaquetários relativamente estáveis e caracteristicamen- 
te níveis elevados de fator VIII fazem a distinção com a 
CIVD”. 

As manifestações clínicas da coagulopatia na doença 
hepática variam de simples alterações dos testes labora- 
toriais a manifestações hemorrágicas, às vezes graves, €, 
menos frequentemente, manifestações trombóticas. Even- 
tos trombóticos como trombose venosa profunda e em- 
bolia pulmonar ocorrem em 0,5 a 1% dos pacientes cir- 
róticos”. O conceito atual de um status hemostático 
reequilibrado vem substituindo a falsa convicção tradi- 
cional de que pacientes com cirrose são “autoanticoagu- 
lados”, sujeitos apenas a complicações hemorrágicas e pro- 
tegidos dos eventos trombéticos**. 

Os testes laboratoriais básicos de coagulação (TP e 
TTPa) foram usados para avaliar o risco de sangramen- 
to. Todavia, os resultados não mostram correlação com a 
ocorrência e a duração de sangramento após biópsia he- 
pática ou outros procedimentos potencialmente hemor- 
rágicos*”, 

Foi demonstrado que a geração de trombina e a ade- 
são plaquetária são normais em pacientes com doença 
hepática crônica”, o que leva ao questionamento da uti- 
lidade de testes convencionais na avaliação do risco he- 
morrágico, bem como da estratégia terapéutica utilizada 
para a correção das anormalidades destes testes”, 

Os profissionais responsáveis pelo tratamento de pa- 
cientes com doença hepática avançada sofrem com a fal- 
ta de métodos acurados para avaliar adequadamente o 
estado hemostático real, uma vez que alguns pacientes es- 
tão predispostos a sangramentos, alguns à hipercoagula- 
ção e outros encontram-se em um equilíbrio tênue, po- 
rém estável”, 

As recomendações para o manejo destes pacientes 
são extremamente variáveis. Uma recomendação prática 
é protelar procedimentos eletivos durante eventos agu- 
dos que possam interferir no sistema hemostático, tais 
como: infecção aguda, hepatite alcoólica aguda e ure- 
mia™*?*, A decisão de realizar um procedimento deve tam- 
bém levar em consideração a gravidade das comorbida- 
des, a urgência do procedimento, a possibilidade de se 
realizar manobras mecânicas para a hemostasia e a capa- 
cidade de se detectar precocemente o início da hemorra- 
gia”, 

Para a realização de procedimentos cirúrgicos extra- 
“hepáticos, há poucos dados na literatura e muito da prá- 
tica transfusional se baseia em protocolos não validados™. 

O tratamento das anormalidades hemostáticas da 
doença hepática está indicado apenas durante o sangra- 
mento de varizes esofágicas, cirurgia ou antes de proce- 
dimentos invasivos. Entretanto, algumas recomendações 
atuais advertem contra o uso indiscriminado de plasma 
antes de biópsia hepática”. Agentes específicos incluem 
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Disfunção endotelial 


Desenvolvimento de substâncias endógenas tipo heparina em razão 
“da infecção bacteriana 


Falência renal 


vitamina K, oral ou parenteral, quando houver suspeita 
de deficiência (colestase, desnutrição, terapia antimicro- 
biana). São também utilizados: plasma fresco congelado 
(PFC), transfusão de plaquetas, concentrado de complexo 
protrombinico, crioprecipitado e agentes antifibrinolíti- 
cos, de acordo com a situação clínica e o achado labora- 
torial, Os agentes hemostáticos devem ser direcio- 
nados para a situação clínica e a definição da alteração 
hemostática específica (p. ex., plaquetopenia, hipofibri- 
nogenemia, hiperfibrinólise)”. Também pode ser utiliza- 
do o DDAVP, apesar dos resultados dos estudos clínicos 
muitas vezes terem sido desapontadores”. 

Deve-se ressaltar que hipertensão portal, disfunção 
endotelial, infecção bacteriana e falência renal podem co- 
laborar com a diátese hemorrágica dos pacientes com 
doença hepática. Portanto, medidas para o controle de 
tais situações (redução da hipertensão portal, restaura- 
ção do tônus endotelial, controle da infecção e melhora 
da função renal) devem ser consideradas pelo menos como 
adjuvantes no manejo do sangramento ativo ou na ava- 
liação do risco hemorrágico” (Quadro 12). 


Considerações finais 


= As coagulopatias mais frequentes são as decorren- 
tes de condições adquiridas. 

= A DVW éa doença hemorrágica congênita mais 
comum. 

a A DVW é classificada em 3 tipos, de acordo com 
o defeito do FVW: tipo 1 (deficiência parcial quantitati- 
va), tipo 2 (defeitos qualitativos do FVW) e tipo 3 (defi- 
ciência virtualmente completa do FVW), o tipo 1 é o mais 
frequente. 

= O diagnóstico da DVW se baseia na história clini- 
ca, na quantificação do fator VIII, do antígeno do FVW 
e da atividade do FVW. 

= Todos os pacientes com DVW devem fazer um tes- 
te com DDAVP a fim de avaliar a resposta terapêutica, ex- 
ceto aqueles com DVW tipos 2B e 3, 

= O tratamento das manifestações hemorrágicas da 
DVW vai variar de acordo com o tipo da doença e com a 
resposta ao DDAVP. 

= O diagnóstico da hemofilia se baseia na história 
clínica, exame físico e exames laboratoriais. O diagnósti- 
co definitivo é feito pela dosagem do fator VIII e do fator 
IX. 

= As hemartroses e os hematomas musculares são as 
manifestações clínicas mais frequentes. 


= O tratamento de escolha para o paciente hemofi- 
lico é a profilaxia primária. 

a O desenvolvimento de inibidor é uma complica- 
ção grave relacionada ao tratamento da hemofilia. 

= O tratamento das manifestações hemorrágicas dos 
hemofilicos é feito com reposição do fator deficiente, o 
nível plasmático a ser alcançado varia de acordo com o 
tipo e o local do sangramento ou com o procedimento a 
ser realizado. 

= A CIVD é sempre secundária à uma doença de base, 
cujo tratamento é fundamental na abordagem terapéuti- 
ca da CIVD. 

= Na CIVD, ocorre ativação generalizada da coagu- 
lação, que leva à formação de (micro)trombos intravas- 
culares e hemorragias decorrentes do consumo dos fato- 
res de coagulação e das plaquetas, levando a amplo 
espectro de manifestações clínicas. 

= Não existe um teste laboratorial ou uma combina- 
ção de testes que seja específica para o diagnóstico defi- 
nitivo da CIVD. 

= Não há consenso quanto ao tratamento ótimo da 
CIVD. 

= No paciente com doença hepática, a transfusão san- 
guínea é potencialmente prejudicial e pode não prevenir 
sangramentos. 

= Foi demonstrada geração de trombina normal em 
pacientes com doença hepática crônica, o que leva ao 
questionamento da utilidade de testes convencionais na 
avaliação do risco hemorrágico. 

= Medidas para o controle de situações associadas à 
hepatopatia (tais como hipertensão portal, infecção, al- 
teração renal) devem ser consideradas pelo menos como 
adjuvantes no manejo do sangramento ativo ou na ava- 
liação do risco hemorrágico. 
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Histórico 


O capítulo da leucemia na história da medicina é re- 
lativamente recente, iniciado há cerca de 200 anos. Em 
1811, Peter Cullen relatou um caso de esplenite com um 
achado de sangue viscoso, semelhante ao leite em cor e 
consisténcia'. Em 1827, o médico francés Alfred Velpeau 
descreveu o caso de um paciente de 63 anos com uma 
doença caracterizada por febre, fraqueza, hepatoespleno- 
megalia e nefrolitiase. Velpeau notou também que o san- 
gue do paciente tinha uma consistência diferente, “seme- 
lhante a mingau”, 

Alfred Donné, um dos fundadores da microscopia 
clínica francesa, foi o primeiro médico a documentar, em 
1839, uma avaliação e descrição microscópica acurada e 
a ilustrar a composição sanguínea alterada em pacientes 
leucémicos'. Em 1845, uma série de pacientes que mor- 
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reram com aumento no tamanho do baço e mudanças na 
“cor e consistência do sangue” foi relatada pelo patolo- 
gista John Bennett, que chamou a doença de leucocite- 
mia’. 

O reconhecimento da leucemia como uma entidade 
clinica foi realizado pelo patologista alemão Rudolf Vir- 
chow. Ele foi o primeiro a descrever o excesso de glóbu- 
los brancos em relação aos vermelhos nos doentes com a 
síndrome clínica descrita por Velpeau e Bennett, usando 
e termo leucemia pela primeira vez em 1847'. Em 1877, 
Paul Ehrlich desenvolveu uma técnica de coloração que 
lhe permitiu descrever em detalhes leucócitos normais e 
anormais'. O termo mieloide foi criado por Neumann em 
1869, o primeiro a reconhecer que os glóbulos brancos 
eram produzidos na medula éssea'. 

As opções terapéuticas não eram disponíveis na épo- 
ca em que a leucemia foi descrita pela primeira vez, e os 
pacientes evoluíam a óbito. Até 1930, a leucemia era tra- 
tada com suplementação de ferro. O tratamento não teve 
avanços até 1960'. Nas últimas décadas, avanços signifi- 
cativos no campo da imunologia, citogenética e biologia 
molecular permitiram que o diagnóstico, o entendimen- 
to da fisiopatologia da doença e implicações prognósti- 
cas fossem cada vez mais precisos, levando à classificação 
atual das leucemias mieloides agudas pela organização 
mundial de saúde e ao desenvolvimento de novas tera- 
pias com alvo molecular, além de aprimoramento no cam- 
po do transplante de células-tronco hematopoéticas. 


Definição 


A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doença he- 
terogénea caracterizada por proliferação clonal de pre- 
cursores mieloides incapazes de se diferenciar em elementos 
celulares maduros. Consequentemente há um acúmulo 
de formas imaturas — blastos mieloides — na medula óssea, 
sangue periférico ou em outros tecidos (infiltração em 
linfonodos, baço, figado, pele)*. Essa infiltração na me- 
dula óssea leva à redução na produção de elementos san- 
guíneos (hemácias, plaquetas e granulócitos), causando 
anemia, sangramento e aumento no risco de infecções. 


Epidemiologia 


ALMA é o tipo de leucemia aguda mais comum em 
adultos, sendo responsável por aproximadamente 80% dos 
casos nesse grupo, ao contrário das crianças, em que a LMA 
é responsável por menos que 10% dos casos de leucemia 
aguda em menores de 10 anos de idade’. Nos Estados Uni- 
dos e na Europa, a LMA tem incidência de cerca de 3,5 por 
100.000 pessoas por ano, sendo a incidência ajustada para 
a idade mais alta nos homens do que nas mulheres (4,3 vs. 
2,9). A incidência da LMA aumenta com a idade, sendo de 
1,7 e de 15,9 casos por 100.000 pessoas por ano naqueles 
com idade abaixo ou acima de 65 anos, respectivamente. 
A idade média ao diagnóstico é de 65 anos*. 

Um trabalho retrospectivo que analisou 499 pacien- 
tes com diagnóstico de LMA tratados no serviço de he- 
matologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Me- 
dicina da Universidade de São Paulo (HCEMUSP) no 
período de 1978 a 2007 mostrou uma idade média de 45,8 
anos, com predomínio na população masculina (53%), 
sendo a maioria casos de LMA primária (83%)°. 


Fisiopatologia 


Na maioria dos casos não é possível identificar a causa 
da LMA, sendo esta classificada como de novo ou primá- 
ria. Fatores ambientais, como exposição a agentes quími- 
cos, radiação, tabaco, drogas quimioterápicas (especial- 
mente alquilantes e inibidores de topoisomerase II), são 
fatores de risco conhecido para que a doença se desenvol- 
va. Anormalidades genéticas como trissomia do 21, ane- 
mia de Fanconi, mutações familiares do gene RUNX1 
também foram associadas ao surgimento da doença*”, 
Algumas doenças hematológicas benignas, como hemo- 
globinúria paroxística noturna e anemia aplástica, tam- 
bém podem evoluir para LMA, bem como doenças he- 
matológicas malignas, como síndromes mielodisplásicas 
e doenças mieloproliferativas crônicas?. Nesses casos, nas 
denominadas LMA secundárias, a evolução e o prognós- 
tico costumam ser mais reservados, possivelmente por 
conta da maior incidência de anormalidades citogenéti- 
cas de pior prognóstico. 

Em geral, as leucemias agudas caracterizam-se pela 
proliferação rápida de um clone que também perde sua 
capacidade de diferenciação, com consequente acúmulo 
de células de aspecto citológico imaturo — blastos — no 
sangue periférico e medula óssea, levando a uma inibi- 
ção da hematopoiese normal e resultando em anemia, 
plaquetopenia e neutropenia. 

A biologia da doença depende da idade. Nos idosos, 
a doença é mais frequentemente associada a síndromes 
mielodisplasicas, mieloproliferativas crônicas, cariótipos 
de mau prognóstico e à expressão de fenótipos de resis- 
téncia a múltiplas drogas‘. 

A fisiopatologia da LMA envolve grande quantidade 
de alterações moleculares, que alteram os processos de 
regulação de proliferação, diferenciação, apoptose e re- 
paro do DNA, processos de autofagia, entre outros. É pos- 


sível encontrar mutações dos genes FTL3, RAS, C-KIT, 
p53, fusão dos genes PML-RAR alpha, CBFbeta-MYH11 
e expressão exagerada de BCL2, entre muitos outros”". 
Essas alterações se traduzem na proliferação descontro- 
lada de um clone de células de linhagem mieloide, com 
consequente infiltração da medula óssea e de outros ór- 
gãos. 


Quadro clínico 


Os principais sintomas e sinais são decorrentes da 
pancitopenia. Assim, pacientes com anemia podem apre- 
sentar dispneia, fraqueza, palidez cutânea e de mucosas. 
Podem estar presentes petéquias, equimoses, sangramen- 
to gengival, epistaxe e menorragia decorrente da plaque- 
topenia e, por fim, aumento de suscetibilidade a infec- 
ções, principalmente vias aéreas superiores, pulmonares, 
gastrintestinais e cutâneas por conta da neutropenia", A 
febre, quando presente, geralmente é um indicador de in- 
fecção e deve ser investigada com pesquisa de focos in- 
fecciosos e início imediato de antibioticoterapia de largo 
espectro, sobretudo em neutropénicos (< 1.000 neutró- 
filos/mm?). Pacientes neutropénicos de longa data têm 
aumento de suscetibilidade a infecções fúngicas, especial- 
mente por Aspergillus sp. (Figuras 1 e 2)”. 

Ao contrário da leucemia linfoide aguda, a linfadeno- 
patia palpável é incomum na LMA. Hepatomegalia e es- 
plenomegalia estão presentes em cerca de 10% dos casos 
e quando muito proeminentes pode indicar evolução para 
LMA a partir de uma doença mieloproliferativa crônica 
prévia. Pode haver presença de lesões infiltrativas na pele, 
secundárias ao envolvimento leucémico por leucemia cutis 
ou sarcoma granulocítico cutâneo (Figura 3). A leucemia 
cutis ocorre em cerca de 3% dos pacientes e é mais encon- 
trada nas LMA com componente monocítico ou mielo- 





© Figura 1. Sinusite fúngica em paciente neutropénico grave. 
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monocitico. A presença de placas ou nódulos eritemato- 
sos ou violáceos sugere a presença de síndrome de Sweet". 

No exame físico, também é importante a avaliação da 
cavidade oral e orofaringe. Pode haver hipertrofia gengi- 
val indicando infiltração leucêmica, especialmente no 
subtipo monocítico. Outros achados são candidíase oro- 
faríngea e amigdalite. O exame dentário deve ser incluí- 
do na avaliação pré-tratamento, pois pode ser um foco 
de infecção, e a profilaxia efetiva (extração dentária) pode 
ser realizada antes do início da quimioterapia. 

Os pacientes podem apresentar queixa de cefaleia, al- 
terações visuais ou de alteração de nervos cranianos. Na 
presença desses sintomas é indicada realização de exame 
de imagem como tomografia de crânio ou ressonância 
magnética, para descartar hemorragia intracraniana (prin- 
cipalmente em plaquetopenia grave ou coagulopatias), 








© Figura 3. Leucemia cutis. 


lesões leptomeningeas ou lesões no parênquima cerebral 
com efeito de massa. A infiltração do SNC ao primeiro 
diagnóstico ou em recaídas de LMA é rara, ocorrendo em 
3 a 7% dos pacientes. É mais comum em pacientes com 
LMA com componente monocítico, hiperleucocitose, de- 
sidrogenase lática aumentada e menores de 2 anos de ida- 
de. Também foi relatada relação com alterações cromos- 
sômicas como inv(16)(p13q22), anormalidade do 
cromossomo 11 e trissomia do 8º, 

Doença extramedular (sarcoma mieloide, também co- 
nhecido como sarcoma granulocítico, mieloblastoma ou clo- 
roma) pode ser encontrada em 2,5 a 9,1% dos pacientes 
(Figura 4). O sarcoma mieloide pode estar presente com 
ou sem doença em medula óssea e pode ser visto em recai- 
das. Recaída como sarcoma granulocítico pode ocorrer em 
até 1,3% dos pacientes após transplante de medula óssea 
alogénico e tem péssimo prognóstico. Quando encontra- 
da em conjunto com envolvimento de medula óssea, a for- 
ma mais comum é como infiltração cutânea ou gengival. 
É mais comum em LMA com componente monocítico 
(leucemia monocitica ou mielomonocitica), hiperleucoci- 
tose, t (8;21) e CD56 positivo. Sítios de sarcoma mieloide 
isolado incluem osso, periósteo, tecidos moles, testículo e 
linfonodos, sendo relatados casos de acometimento em ór- 
bita, intestino, mediastino, região epidural e ovário!*. 
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» Figura 4. (A) Sarcoma mieloide com compressão medular. (B) Sar- 
coma mieloide em face. 


— — — 


A colite neutropénica, também conhecida como co- 
lite necrotizante ou tiflite, ocorre em cerca de 6,5% dos 
adultos com LMA e é caracterizada por febre e dor abdo- 
minal em pacientes neutropênicos. Outras manifestações 
incluem náuseas, vômitos, distensão abdominal e diar- 
reia aquosa ou sanguinolenta. Bacteremia é comum, e os 
agentes isolados mais comuns são Pseudomonas spp., Es- 
cherichia coli, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus e es- 
treptococos, sendo relatado também isolamento de Can- 
dida spp. em hemoculturas'*"*, 

Um nível arbitrário de leucócitos acima de 100.000/ 
mm caracteriza hiperleucocitose em LMA, sendo rela- 
cionado a eventos hemorrágicos, síndrome de lise tumo- 
ral e infecções. A leucostase é uma síndrome caracteriza- 
da por hiperleucocitose, levando a acúmulo intravascular 
de blastos, principalmente no sistema nervoso central 
(SNC), olhos e pulmões, causando alterações do nível de 
consciência por sangramentos de SNC, dispneia e hipo- 
xemia por infiltração pulmonar, e alterações visuais. O 
exame de fundoscopia é útil nesses casos, mostrando acha- 
dos como papiledema, borramento de margens discais, 
vasos dilatados e hemorragia retiniana's, 

A síndrome de lise tumoral é uma emergência onco- 
lógica que pode ocorrer antes do início do tratamento 
pela autorrenovação de células malignas ou mais comu- 
mente após o início da quimioterapia sistêmica. Deve ser 
suspeitada em pacientes com dois ou mais desses acha- 
dos: hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia e hi- 
percalemia; ou aumento em 25% dos níveis basais desses 
eletrólitos. Clinicamente, pode levar a insuficiência renal, 
arritmias, convulsões e até mesmo a morte súbita, deven- 
do ser monitorada e tratada prontamente, além do uso 
de medidas profiláticas'*. 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico de LMA requer a documentação de in- 
filtração de medula óssea por pelo menos 20% de blastos 
do total de células no aspirado de medula óssea pela clas- 
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H Figura 5. Mieloblastos com bastonetes de Auer (sangue periférico, 
Leishman vs. 1.000). 
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sificação da Organização Mundial da Saúde (OMS). Ex- 
ceções incluem leucemia com anormalidades genéticas: 
t(8;21), inv(16) ou t(15;17), e sarcoma mieloide, que são 
consideradas formas diagnósticas de LMA independen- 
tes da contagem de blastos na medula óssea?. 

O mielograma costuma ser hipercelular por conta da 
substituição parcial ou total dos elementos normais por 
células leucêmicas (Figura 5). Eventualmente, pode apre- 
sentar-se como LMA hipocelular. Na LMA os blastos têm 
uma relação núcleo citoplasma mais baixa que na leuce- 
mia linfoide aguda (LLA), cromatina frouxa, presença de 
vários nucléolos e citoplasma granular. Os bastonetes de 
Auer (granulos anormais em forma de bastão (Figura 6), 
patognomônicos de mieloblastos, variam em frequência, 
dependendo do subtipo de LMA, sendo classicamente en- 
contrados em grande número na leucemia promielocíti- 
ca aguda (Figura 7)’. A biópsia de medula óssea com imu- 
no-histoquímica é recomendada quando não é possível 
a aspiração e mielograma (aspirado seco) por extensa in- 
filtração da medula óssea ou fibrose importante. 

As células leucêmicas devem ter origem mieloide de- 
monstradas pela morfologia: presença de bastonetes de 
Auer, citoquímica positiva para mieloperoxidase (Figura 
8) ou Sudan-Black B, que sugerem componente granu- 
locítico, ou reação de alfa-naftil acetato esterase (ANAE) 
(Figura 8), sugestiva de componente monocitico; além 
da imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular. 

A imunofenotipagem pode ser realizada pela análise 
de aspirado medular (preferencial), do sangue periférico, 
de linfonodos ou de outros tecidos. A citometria de fluxo 
aplica uma combinação de anticorpos monoclonais diri- 
gidos a antígenos conhecidos como CD (clusters of diffe- 
rentiation). A imunofenotipagem dos blastos por meio da 
citometria de fluxo é um exame essencial na avaliação de 
leucemias agudas, com a presença de certos marcadores 
ou antígenos de membrana e intracitoplasmáticos, per- 
mitindo diferenciar a linhagem celular, caracterizar o es- 
tado maturativo da célula e também detectar expressões 
imunofenotipicas anômalas que podem ser úteis poste- 





» Figura 6. Blastos hipergranulares e com bastonetes de Auer na 
leucemia promiclocitica aguda (medula óssea, Leishman vs. 1.000). 


177 





178 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 


riormente na monitoração de doença residual mínima. O 
imunofenótipo mieloide típico é CD13+, CD33+, CD117+ 
e TdT-. Anticorpos especiais são úteis nos subtipos eri- 
troide e megacarioblástico (Quadro 1 e Figura 10)”. 





© Figura 7. Blastos da leucemia promielocítica aguda (medula óssea, 


peroxidade vs. 1.000). 
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E Figura 8. Citoquimica por alfa-naftil acetato esterase, evidenciando 
componente monocítico na LMA (medula óssea, ANAE vs. 1.000). 
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© Figura 9. Leucemia mielomonocitica aguda - FAB M5b (medula 
óssea, Leishman vs. 1.000). 





CD34, CD38, CD117, CD133, 
HLA-DR 
Marcadores granulociticos CD13, CD15, CD33, CD6S, 
| mieloperoudase 
| Marcadores de maturação CD15, CD11b 
Marcadores monocíticos CD14, CD 64, COND 
| Marcadores erttroides * CD235a ( glicoforina A) 
"Marcadores megacariocíticos CD41, CD61+, CD42 


Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam 
anormalidades cariotípicas na análise citogenética e mui- 
tos casos com cariótipo normal apresentam mutações em 
genes detectados somente por métodos moleculares. As- 
sim, é importante a avaliação citogenética tanto para o diag- 
nóstico como para a classificação em grupos prognósticos 
e planejamento terapéutico, conforme a alteração cromos- 
sômica encontrada, podendo ser realizada por análise de 
cariótipo convencional (Figuras 11, 12 e 13) ou FISH (fluo- 
rescent in situ hybridization) para anormalidades especifi- 
cas, através de sondas próprias, estejam as células em me- 
táfase ou não (Figura 14). Além de classificação em grupos 
prognósticos, que irão guiar a terapêutica, esses exames são 
importantes para a monitoração pós-tratamento">!*, 

A biologia molecular verifica anormalidades em cer- 
tos genes. Por exemplo, a translocação t(15;17) resulta no 
gene de fusão PML-RARA, que codifica o receptor de áci- 
do retinoico (RAR), formado pela fusão do gene do recep- 
tor do ácido retinoico (RARA) do cromossomo 17 com o 
gene da leucemia promielocítica (PML) do cromossomo 
15. Outros exemplos são AML-ETO (RUNX1-RUNX1T1) 
e CBFB-MYH11 e mutações no FLT3-ITD, NPMI, c-KIT 
e CEBPA, Pacientes com diagnóstico de LMA devem ter 
essas alterações pesquisadas pela sua importância prog- 
nóstica, com implicações terapêuticas na escolha de tera- 
pia pós-remissão (transplante vs. quimioterapia), além de 
serem possíveis alvos de agentes terapêuticos em estudo. 
Também é importante a pesquisa do gene BCR-ABL por 
PCR para adequado planejamento terapéutico"!*, 


Outros exames necessários 


= Hemograma: pode haver leucocitose com número 
variável de blastos ou mesmo leucopenia. A anemia é nor- 
mocitica normocrômica ou macrocítica com reticuloci- 
topenia e ocorre plaquetopenia em níveis variados. 

= Bioquímica completa, com avaliação de função he- 
pática, transaminases e enzimas canaliculares, avaliação 
de função renal e eletrólitos, desidrogenase lática e ácido 
úrico. 

= Coagulograma incluindo o TP, TTPA, TT, fibrino- 
gênio, D-dimero, principalmente na leucemia promielo- 
cítica aguda. 

= Beta HCG (mulheres em idade fértil). 
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© Figura 10. Imunofenotipagem por citometria de fluxo de leucemia mieloide aguda demonstrando positividade para os — do células 
precursoras CD34, CD117, HLA-DR e para os antígenos de linhagem mielomonocítica CD13, CD33, CD64 e mieloperoxidase. Cortesia da Dra. 
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nóstico (bandamento G). 


= Sorologia completa: hepatites B e C, HIV, HTLV, 
Chagas, varicela, CMV, toxoplasmose. 

= PPF, Urina 1 e culturas de sangue e urina se sinais 
de infecção. 

= Função cardíaca: eletrocardiograma e ecocardio- 
grama, principalmente em idosos e naqueles com histó- 
ria prévia de cardiopatia, exposição a agentes cardiotóxi- 
cos e radiação. 

a Radiografia de tórax. 

= Exames de imagem (ultrassonografia, tomografia 
computadorizada, ressonância magnética) conforme si- 
nais e sintomas. 
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© Figura 12. Cariótipo complexo e de mau prognóstico mostrando 
t(33), deleção de parte do braço (del5q) e monossomia do cromossomo 
7 (bandamento G). 


= Punção lombar para aqueles com sintomas de com- 
prometimento do SNC. 

= HLA dos pacientes menores de 70 anos e seus ir- 
mãos. 


Classificação 


Nas últimas quatro décadas, a principal classificação 
para as LMA era a franco-americana-britânica (FAB)", 
que utiliza características morfológicas e citoquimicas 
para diferenciação dos subtipos de LMA. A partir de 1999, 
a OMS organizou um novo tipo de classificação mais 
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» Figura 13. Cariótipo mostrando t(8;21) e vissomia do cromossomo 
8 (bandamento G). 





© Figura 14. Técnica de FISH mostrando núcleo interfásico com fusão 
gênica PML-RARA (sonda PML-RARA dual color, dual fusion). 


abrangente, que inclui diversos grupos, considerando ca- 
racterísticas morfológicas, citogenéticas, moleculares e 
clínicas dos pacientes. Uma importante diferença entre 
ambas é o ponto de corte dos blastos para o diagnóstico 
diferencial de LMA e síndrome mielodisplásica: 20% na 
classificação OMS e 30% na FAB*"’, 


Fatores prognósticos 


A resposta ao tratamento e sobrevida global dos pa- 
cientes com LMA é heterogênea, e muitos fatores prog- 
nósticos adversos relacionados ao paciente tém sido des- 
critos. 

Diversos estudos têm mostrado que pacientes com 
idade superior a 55 anos têm menores taxas de remissão 
completa e menor tempo de sobrevida livre de doença 
quando comparados a indivíduos jovens", Baixa per- 


* Tabela 1. Classificação da leucemia mieloide aguda de acordo com 
a classificação morfológica FAB e sua correlação com o cariótipo 


FAB Frequência Cariétipo 
(casos frequente 
HCFMUSP) 


MO com diferenciação mínima <3% 
Blastos grandes, agranulares, 
indiferenciados, < 3% com 
positividade para sudan black ou 


peroxidase 


M1 sem maturação 

Blastos granulares e agranulares 
representam > 90% de células não 
eritroides, > 3% de blastos com 
positividade para sudan black ou 
peroxidase 


M2 com maturação 

Blastos representam de 30 a 89% de 
células não eritroides, com células 
monocíticas < 20% 


M3 promielocítica 

Mais de 20% de promieldcitos 
hipergranulares entre as células não 
eritroides, bastonetes de Auer em 
paliçada. Sudan black e peroxidase 
fortemente positivos 


M4 mielomonocitica aguda 

> 30% blastos. Componente 
granulocítico (inclusive mieloblastos 
e promielócitos) > 20%. Componente 
monocitico > 20% e menor que 80% 


Måco variante cosinofílica 1% 
Presença de critérios de LMA-M4 e 
aumento de eosina alos na medula 

óssea 


M5 monocítica aguda 9% 
Componente monocítico > 80% 

MSa: monoblastos > 80% 

M5b: monoblastos <80% 


M6 eritroleucemia 4% 
Componente eritroblástico >50% 
Componente granulocítico > 30% 
entre os elementos não eritroides 
Forma pura: > 80% eritroblastos 


M7 megacariocitica 
Pelo menos 30% são blastos 
megacariocíticos 


FAS: franco-americana-britânica. 


1(8;21)-40% 


18% t(15;17)-98% 


22% 11q23-20% 


inv(16)/ 
t(16;16)-80% 


11q23-20% 


<3% 1(1:22)-5% 


formance status e comorbidades clínicas, como insuficién- 
cia cardíaca, renal, hepática ou infecções concomitantes, 
também levam a um aumento na morbimortalidade, em 
decorrência do aumento da suscetibilidade aos efeitos ad- 
versos da quimioterapia e do desenvolvimento de infec- 
ções mais graves, por demora na recuperação medular, 
além de impossibilitar terapias mais intensivas, como 
quimioterapia em altas doses e o transplante de células 
tronco hemopoiéticas. A sensibilidade da doença à qui- 
mioterapia, notada pela resposta ao primeiro curso de 





LMA com t(8:21)(q@22;q22); RUNXI-RUNXITI 

LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1:q22); CBFB-MYHI1 
Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(q22:q12}; PML-RARA® 
LMA com t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 

LMA com t(69)(p23;q34); DEK-NUP214 

LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q212926.2); RPNI-EVIT 

LMA megacarioblástica com t(1:22)(p13:q13); RBM15-MKLI 
Entidade provisória: LMA com NPMI mutado 

Entidade provisória: LMA com CEBPA mutado 


LMA relacionada com alterações mielodispiásicas 
Neoplasia micloide associada com terapêutica 


Leucemia mieloide aguda sem outra especificação (NOS) 
LMA com diferenciação mínima 


Sarcoma mieloide (sinônimos: tumor mieloide extramedular, 
sarcoma granulocítico, cloroma) 

Proliferações mieloides relacionadas com sindrome de Down 
Mielopoiese anormal transitória 

Leucemia mieloide associada com sindrome de Down 


Neoplasia de células dendríticas blásticas plasmocitoides 


Leucemia aguda de fenótipo misto com 1(9:22)(q34;q11.2); BCR-ABLI 
Leucemia aguda de fenótipo misto com t(v;1 1923); rearranjo MLL 
Leucemia aguda de fenótipo misto, B/mieloide, NOS 

Leucemia aguda de fenótipo misto T/mieloide, NOS 

Entidade provisória: leucemia-linfoma linfoblástico de células 
natural-killer (NK) 


tratamento, e citorredução na medula óssea também são 
importantes, e pacientes refratários a quimioterapia de 
indução têm pior prognóstico”, 

A história de exposição a agentes citotóxicos (trata- 
mento quimioterápico anterior, especialmente com dro- 
gas alquilantes e inibidores de topoisomerase II, em ge- 
ral com presença de rearranjo MLL) ou radiação, e 
história prévia de mielodisplasia ou outras doenças he- 
matológicas, comum em pacientes mais idosos, é relacio- 
nada a alterações citogenéticas complexas e confere mau 
prognóstico e aumento da chance de recidiva?!. 

A citogenética, bem como dados moleculares, é fun- 
damental na classificação prognóstica do paciente"*, Al- 
terações como a translocação t(15;17) PML/RARA, t(8;21) 
RUNXI-RUNXITI e inversão (16) CBFB-MYH! são as- 
sociadas a bom prognóstico, ao contrário de alterações 


17 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 


como o cariótipo complexo (3 ou mais alterações clonais), 
monossomia do 7 (-7), deleção (5q), t(v;11)(v;q23) rear- 
ranjo MLL, que conferem mau prognóstico à doença”, 
Foi constatado que pacientes com mutação NPM1I sem a 
presença concomitante de mutação interna em tandem 
FLT3 (FLT3-ITD) e mutações bialélicas do CEBPA têm 
prognóstico favorável, ao contrário de pacientes com mu- 
tação FTL3-ITD, que indica um prognóstico reservado”™. 
A presença de mutação do c-kit em pacientes com t(8;21), 
inv(16) e t(16;16) muda o prognóstico de favorável para 
intermediário (Quadro 3)'?"**, 

Estudos recentes têm identificado novas mutações 
somáticas recorrentes em pacientes com LMA. Elas in- 
cluem mutações nos genes TET2, ASXL1, IDH1 ou IDH2, 
DNMT3A, e PHF6. Patel et al. demonstraram a impor- 
tância da análise de perfil mutacional integrado em um 
trabalho que identificou pelo menos uma alteração so- 
mática em 97,3% dos pacientes analisados, e pacientes 
que apresentavam duplicação interna em tandem FLT3 
(FLT3-ITD), duplicação parcial em tandem em MLL (MLL- 
-PTD) e mutações em ASXLI e PHF6 apresentavam me- 
nor sobrevida. Mutações no CEBPA e IDH2 se associa- 
ram a melhor sobrevida global, ao passo que o efeito 
favorável do NPMI se restringiu aos pacientes que tam- 
bém apresentam mutações IDH! ou IDH2”, 

A importância desses preditores genéticos consiste na 
possibilidade de aprimorar a estratificação de risco entre 
os pacientes com LMA e direcionar sua terapia, sendo 
seus resultados independentes de outros fatores, como 
idade, contagem leucocitária e terapia pós-remissão. Por 
exemplo, nesse mesmo estudo foi demonstrado que qui- 
mioterapia mais intensiva, com altas doses de daunorru- 


ognóstica da leucemia mieloide aguda 
DRE RD ESP gon 
ocitica) de acordo com Euro 


—— — 





t(8:21)(q22:q22); RUNXI-RUNXITI 
inv(16)(p13.1922) ou t(16;16) 

(p13.13922); CBFB-MYH11 

NPM1 mutado e ausência de mutação 
FLT3-ITD (cariótipo normal) 

CEBPA bialélico mutado (cariótipo normal) 


NPM] mutado e mutação FLT3-ITD (cariótipo 
normal) 


NPM] selvagem e mutação FLT3-ITD (cariótipo 
normal) 
NPM1 selvagem e ausência de mutação 

| FLT3-ITD (cariótipo normal) 


Intermediário ll t(9:11)0223923); MLLT3-MLL 


“ -6/del(Sq); -7; ani(17p); cariótipo complexo 
inv(3)(q21q26.2) ou t(3:3)(421:926.2); RPNT- 
EVI} 


(6;9)(p23;q34); DEK-NUP2 14 
t(v;1 1)(v:023); rearranjo MLL 
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bicina, melhorou a taxa de sobrevida entre os pacientes 
com mutação DNMT3A, NPMI ou MLL, mas não nos 
pacientes com presença do tipo selvagem”. 


Tratamento e sobrevida 


O tratamento da LMA compreende três grandes eta- 
pas: tratamento de suporte, indução da remissão e trata- 
mento pós-remissão. 


Tratamento de suporte 


O tratamento de suporte visa reduzir a morbidade 
e mortalidade. No estudo realizado por Azevedo no 
HCFMUSP, houve um índice de óbitos nos 30 primei- 
ros dias do tratamento de 26,5%, sendo de fundamen- 
tal importância a terapia de suporte para minimizar as 
complicações decorrentes da doença primária e da qui- 
mioterapia de indução**. Em geral, os pacientes reque- 
rem o uso de cateter venoso central para garantir que a 
terapia seja adequadamente administrada, nos horários 
certos e com a velocidade necessária, sendo bastante re- 
comendado o uso de bombas de infusão. 

Aconselha-se a administração de vermífugos, como 
a ivermectina, para eliminação de parasitas intestinais e 
principalmente para evitar estrongiloidíase disseminada. 

Em pacientes neutropénicos febris, devem-se pesqui- 
sar focos infecciosos, coletar culturas de sangue periféri- 
co e urina e iniciar antibioticoterapia de largo espectro, 
com cobertura antipseudomonas (p. ex., cefepime, pipe- 
raciclina-tazobactam). Deve-se escalonar antibióticos e 
associar antifúngicos conforme evolução do paciente. O 
uso de fatores de crescimento como G-CSF mostrou re- 
dução no tempo de neutropenia, duração de febre e de 
tempo de uso de antibiótico, porém não mostrou impac- 
to na sobrevida global. Em neutropênicos febris com in- 
fecções graves, principalmente em infecções fúngicas, seu 
uso pode ser considerado™"*, 

O suporte transfusional deve ser feito com concen- 
trado de hemácias em pacientes com anemia sintomáti- 
ca e concentrado de plaquetas (aférese ou randômicas) 
em plaquetopénicos (< 20 mil plaquetas/mm” em neu- 
tropénicos febris, < 10 mil/mmº plaquetas em assintomá- 
ticos, < 50 mil plaquetas/mm em sangramentos ativos). 
Os produtos devem sem filtrados e irradiados. Pacientes 
com coagulopatia devem receber plasma fresco congela- 
do e crioprecipitado, conforme descrito no tópico de leu- 
cemia promielocítica aguda. 

É recomendado o uso de antieméticos antagonistas 
serotoninérgicos (5-HT3), como a ondansetrona para pro- 
filaxia e controle de náuseas e vômitos. Outros agentes in- 
cluem a granisetrona e a palonosetrona. Pode-se associar 
a dimenidrato e metoclopramida. Em náuseas refratárias, 
pode-se associar dexametasona, lorazepam e antagonista 
da neurocinina 1 (aprepitanto e fosaprepitanto). 

A síndrome de lise tumoral é uma emergência clíni- 
ca e deve ser prontamente manejada, com hidratação vi- 
gorosa, diurese adequada, correção de distúrbios eletro- 


líticos e redução dos níveis de ácido úrico. O alopurinol 
inibe a formação de ácido úrico, porém não reduz o áci- 
do úrico já formado. A rasburicase é um urato oxidase 
recombinante capaz de reduzir o ácido úrico circulante 
promovendo seu catabolismo em alantoína, que é um 
metabólito solúvel. Pode ser usado em dose única de 0,15 
mg/kg. A hemodiálise pode ser necessária e, quando in- 
dicada, deve ser iniciada precocemente. A prevenção de 
síndrome de lise tumoral e preservação da função renal 
deve ser feita com hidratação generosa na forma endove- 
nosa, visando manter diurese adequada (80-100 mL/hora 
— usar diuréticos, se necessário) e uso de alopurinol 600 
mg/dia via oral (bloqueia a conversão de xantina e hipo- 
xantina em ácido úrico)'*. 

A leucostase também é uma emergência clínica e deve 
ser indicada leucocitaférese. Transfusões de concentrado 
de hemácias devem ser evitadas a fim de não aumentar a 
viscosidade sanguínea e não agravar o quadro clínico. Po- 
de-se usar hidroxiureia na dose de 50 a 100 mg/kg/dia 
com o intuito de reduzir o número de leucócitos circu- 
lantes até níveis menores que 10.000 a 20.000/mm!*, 


Terapia de indução da remissão 


O objetivo primário dessa etapa é diminuir a massa 
tumoral e restituir a hematopoiese normal. Há várias dé- 
cadas, a terapia-padrão para indução de todos os tipos de 
LMA, salvo a leucemia promielocítica aguda (LMA-M3), 
consiste no uso de antraciclina associada a citarabina, 
como o protocolo D3A7 (daunorrubicina durante 3 dias 
e citarabina por 7 dias por via intravenosa). Esse ciclo 
pode ser repetido 14 a 28 dias após o início, se não for ob- 
tida uma remissão completa caracterizada pela ausência 
de blastos, contagem de neutrófilos > 1.000/mm?’ e de pla- 
quetas acima de 100.000/mm no sangue periférico e me- 
nos de 5% de blastos na medula”, 

Deve-se atentar para efeitos adversos decorrentes da 
quimioterapia, sendo importante avaliar a função cardía- 
ca, por causa do antracíclico, uso de colírio de dexame- 
tasona ou metilcelulose para evitar conjuntivite química 
da citarabina e monitorar os possíveis efeitos da toxici- 
dade cerebelar desta, avaliando a coordenação motora do 
paciente de forma periódica. É importante também mo- 
nitorar as funções renais e hepáticas e sinais de infecção”. 


Terapia pós-remissão 


O objetivo dessa terapia é eliminar a doença e evitar 
a recidiva. Após ter alcançado a remissão completa, po- 
de-se realizar uma terapia de consolidação com citarabi- 
na em altas doses ou transplante de células-tronco hema- 
topoéticas. Para os portadores de anomalias cariotípicas 
de bom prognóstico, 3 a 4 ciclos mensais de quimiotera- 
pia com citarabina em altas doses é o tratamento de con- 
solidação preconizado. 

Em pacientes com LMA não promielocítica, o trata- 
mento de manutenção não mostrou benefício, não sen- 
do indicado'2"2, 


Transplante de células-tronco hematopoéticas 


O transplante de células-tronco hematopoéticas 
(TCTH) alogênico (infusão de células-tronco hematopoé- 
ticas de um doador que pode ser aparentado ou não) como 
estratégia pós-remissão está associado a menores taxas de 
recidiva da doença, sendo esse efeito decorrente da qui- 
mioterapia de condicionamento em altas doses, adminis- 
trada antes da infusão de células-tronco progenitoras e 
pelo efeito imunológico do enxerto contra leucemia”, 
Porém, é importante lembrar que se trata de um procedi- 
mento complexo que deve ser realizado em um centro es- 
pecializado e têm taxas de morbidade e mortalidade sig- 
nificativas, portanto não sendo recomendado de rotina em 
pacientes com LMA com alterações de bom prognóstico 
e naqueles que apresentam idade muito avançada, perfor- 
mance status ruim ou comorbidades importantes. 

O transplante de células-tronco hematopoéticas deve 
ser cogitado em pacientes que têm grande chance de re- 
cidiva, que incluem aqueles com?!252-*, 

= Primeira remissão completa: 

- Citogenética de alto risco. 

- Citogenética de risco intermediário (exceto com 
mutação do NPM-1 e sem mutação do FLT3-ITD). 

- Mutação do FLT3-ITD. 

- LMA secundária à mielodisplasia. 

- LMA secundária à terapéutica. 

= Pacientes com refratariedade primária aos esque- 
mas de indução de 1? linha ou que apresentaram recidi- 
va precoce ou tardia. 

O papel do TCTH autólogo (quimioterapia de alta 
intensidade com infusão de célula-tronco hematopoéti- 
ca do próprio paciente) ainda é controverso. Indica-se'>; 

= Como alternativa à terapia de consolidação em ca- 
sos de contraindicação à quimioterapia (p. ex., toxicida- 
de ou efeitos adversos ao Ara-C altas doses). 

= Pacientes idosos. 

= Pacientes com leucemia promielocítica aguda em 
segunda remissão molecular completa. 

= Pacientes sem doadores para o transplante alogê- 
nico. 


Sobrevida 


Com os avanços no conhecimento da biologia mole- 
cular e mecanismos da doença, além de melhor terapia 
de suporte, a sobrevida dos pacientes têm melhorado con- 
tinuamente, sobretudo para aqueles com idade abaixo 
dos 60 anos. Para os idosos, a situação ainda é desfavorá- 
vel, sendo pequena a sobrevida livre de doença (Figura 
15). As anomalias citogenéticas e a resposta inicial do tra- 
tamento fazem parte dos sinais de prognóstico favorável 
ou desfavorável na LMA (Figura 16)”. 


Manejo de pacientes idosos 


A idade média de apresentação da LMA na literatu- 
ra é de 65 anos. Pacientes idosos apresentam maior taxa 


17 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 
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© Figura 15. Sobrevida global dos pacientes com LMA do HCFMUSP no 
período de 1978-2007, com tratamento curativo, de acordo com a idade. 
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Figura 16. Sobrevida global dos pacientes com LMA do HCFMUSP 
no período de 1978-2007, de acordo com a estratificação citogenética. 


de complicações relacionadas à quimioterapia e menor 
sobrevida quando comparados aos pacientes mais jovens, 
não sendo rara a presença de infecções, insuficiência car- 
díaca e insuficiência renal, bem como maior resistência 
ao tratamento, seja pelos achados citogenéticos desfavo- 
ráveis ou pela maior associação com síndromes mielo- 
displásicas e mieloproliferativas'*'*, Não se deve levar em 
conta somente a idade para a conduta nesses casos, já que 
diversos estudos mostram que a quimioterapia de indu- 
ção está ligada a maior sobrevida global com melhor qua- 
lidade de vida em relação àqueles que receberam somen- 
te tratamento de suporte. A decisão de tratamento deve 
ser tomada de forma individualizada, considerando a ida- 
de e o performance status do paciente, bem como a pre- 
sença de comorbidades e fatores de risco adversos. 
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Pacientes idosos com bom performance status (ECOG 
menor que 2) e poucas comorbidades beneficiam-se de 
tratamento de indução quimioterápica semelhante aos 
jovens, com antracíclicos e citarabina. Se em primeira re- 
missão completa, deve-se considerar o uso de doses in- 
termediárias de citarabina para consolidação. O TCTH 
alogênico pode ser um tratamento muito agressivo e ge- 
ralmente não é realizado por conta das altas taxas de com- 
plicações e mortalidade. No entanto, em pacientes com 
bom performance status em primeira remissão, espe- 
cialmente aqueles com achados de cariótipo e biologia 
molecular desfavoráveis, pode-se considerar o TCTH alo- 
gênico não mieloablativo com condicionamento de in- 
tensidade reduzida em centros especializados”. Já pacien- 
tes idosos com baixo performance status, comorbidades 
importantes e disfunção de órgãos, deve-se considerar 
tratamento de suporte, que inclui transfusões e uso de hi- 
droxiureia e citarabina em baixas doses para controle de 
leucocitose. O tratamento com hipometilantes do DNA 
(p. ex., azacitidina ou decitabina) está em estudo e pode 
prolongar a sobrevida com menos toxicidade, particular- 
mente na LMA com baixa porcentagem de blastos™™., 


Recidiva de doença 


A maioria dos pacientes que obtém resposta completa 
pode ter recidiva da doença principalmente nos primeiros 
três anos. A sobrevida a longo prazo depende da capacida- 
de do paciente de atingir nova remissão e da possibilidade 
de realizar consolidação do tratamento com TCTH. 

Pacientes com recidiva precoce (< 6 meses do primei- 
ro tratamento), cariótipo desfavorável e idosos têm pior 
prognóstico. Os protocolos de resgate incluem esquemas 
contendo citarabina, idarrubicina, etoposide e mitoxan- 
trona. Novas drogas que estão sendo estudadas incluem 
terapias-alvo moleculares, como o anticorpo anti-CD33 
gentuzumabe ozogamicina ¢ inibidores específicos de 
FLT372*>, Uma vez atingida a remissão, como raramen- 
te há cura somente com a quimioterapia convencional, a 
consolidação indicada é o TCTH alogênico para aqueles 
com doador HLA compatível e bom performance status, 
capazes de tolerar o procedimento, Caso este não seja pos- 
sível de ser realizado (p. ex., por indisponibilidade de doa- 
dor), pode-se considerar o transplante autólogo como se- 
gunda opção em pacientes com doença quimiossensível”, 


Entidade especial: leucemia promielocítica 
aguda 


A leucemia promielocítica aguda (LPA) é um subti- 
po especial e agressivo dentro das LMA, sendo caracteri- 
zada por uma morfologia distinta e apresentação clínica 
associada a uma coagulopatia que pode ser fatal. Ocorre 
em 5 a 20% dos casos de LMA e têm uma incidência nos 
Estados Unidos de 600 a 800 casos novos por ano, com 
incidência crescente a partir dos 20 anos de idade e declí- 
nio após os 60 anos”. No Serviço de Hematologia do HC- 
FMUSP, a LPA é responsável por 18% dos casos de LMA’. 


É classificada na FAB como LMA-M3 e na OMS como 
leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(q22;q12); 
PML-RARA. Na análise morfológica, apresenta-se com a 
presença de promielócitos anômalos, na forma hipergra- 
nular clássica (75% dos casos) com bastonetes de Auer 
proeminentes, ou variante microgranular com núcleo bi- 
lobulado e sem grânulos aparentes”, De acordo com a leu- 
cometria e a plaquetometria, é classificada em grupos de 
risco, sendo de alto risco pacientes com leucócitos acima 
de 10.000/mm”, de risco intermediário aqueles com leu- 
cócitos abaixo de 10.000/mm' e plaquetas abaixo de 
40.000/mmº e de risco baixo aqueles com leucócitos abai- 
xo de 10.000/mmº e plaquetas acima de 40.000/mm'.* 

Além dos sintomas relacionados à pancitopenia, pode 
haver sintomas hemorrágicos, já que as células leucémi- 
cas desse subtipo provocam uma coagulopatia grave com 
trombose intravascular disseminada e fibrinólise. Assim, 
pode haver coagulação vascular disseminada e hemorra- 
gia grave com risco de óbito, principalmente pulmonar e 
no SNC. 

O tratamento, além da quimioterapia sistêmica ba- 
seada em antracíclicos, inclui o uso associado do ácido 
transretinoico (ATRA), que é capaz de induzir a diferen- 
ciação em blastos da LPA, reduzindo assim a coagulopa- 
tia, tendo um grande impacto na resposta e sobrevida glo- 
bal desses pacientes”. Após a indução, o tratamento inclui 
a fase de consolidação e a fase de manutenção com ATRA 
intermitente associado a 6-mercaptopurina e metotrexa- 
te. A monitoração de resposta ao tratamento é feita por 
meio da pesquisa por técnicas moleculares da fusão gé- 
nica PML-RARA. Caso haja refratariedade ou recidiva, é 
indicado o uso de trióxido de arsénico e TCTH autólogo 
como consolidação", 

A coagulopatia deve ser monitorada rigorosamente 
por meio da dosagem de plaquetas, tempo de protrom- 
bina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrino- 
gênio e D-dímero. É recomendada a transfusão de 
plaquetas com o intuito de manté-las acima de 50.000/ 
mm se ocorrer sangramento ativo ou pelo menos acima 
de 20-30.000/mmº naqueles sem sangramento. Utiliza-se 
de crioprecipitado para manter fibrinogénio > 150 mg/ 
dL e plasma fresco congelado para manter o tempo de 
protrombina e tromboplastina parcial ativada dentro dos 
níveis de normalidade”. 

A síndrome de diferenciação ocorre em cerca de 25% 
dos pacientes em 2 a 21 dias após o início do tratamento 
com ATRA, principalmente naqueles com leucocitose > 
10.000/mm’. É caracterizada por febre, ganho de peso, 
edema periférico e infiltrado pulmonar com hipoxemia, 
podendo ocorrer serosite, hipotensão e disfunção renal e 
hepática. Seu manejo requer a administração de dexame- 
tasona, que é indicada profilaticamente em pacientes com 
leucocitose e a eventual suspensão do ATRA*”, 

A LPA representa uma emergência médica em razão 
da alta taxa de mortalidade causada por eventos hemorrá- 
gicos pela coagulopatia. Assim, é de extrema importância 
iniciar o tratamento com um agente de diferenciação — áci- 
do transretinoico — precocemente, assim que o diagnósti- 


co for suspeitado pela análise morfológica, imunofenoti- 
pagem e características clínicas (manifestações pela 
coagulopatia) mesmo antes da confirmação citogenética/ 
molecular. Apesar do quadro clínico inicial grave, trata-se 
de uma doença de prognóstico muito favorável quando 
adequadamente conduzida. Estudos brasileiros mostraram 


uma grande melhora na sobrevida a partir do reconheci- 
mento da entidade e rápida intervenção terapêutica”. 


Considerações finais 


A LMA é uma doença heterogênea clonal das células 
progenitoras hematopoéticas com curso clínico grave e 
que requer diagnóstico e tratamento imediato por equi- 
pe médica com experiência no manejo desses pacientes, 
já que com as terapias atuais a sobrevida a longo prazo 
pode chegar a 70%. O médico não especialista deve estar 
ciente de que atualmente a grande causa de óbito preco- 
ce são os episódios de neutropenia febril tratados inade- 
quadamente. Por esse motivo, o uso de antibióticos de 
amplo espectro e de correta terapia de suporte deve ser 
iniciado o mais rápido possível. 

A avaliação citogenética e molecular é de fundamen- 
tal importância para a estratificação de grupos de risco 
que irão direcionar o tratamento do paciente. 
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Introdução 


A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neopla- 
sia mieloproliferativa que se origina de uma célula pluri- 
potente da medula óssea!. Caracteriza-se por hiperplasia 
do setor mieloide na medula óssea e por achados típicos 
no hemograma, como leucocitose, desvio à esquerda, ba- 
sofilia e plaquetose. 

Estima-se que a LMC seja responsável por 20% das 
leucemias em adultos e menos de 2% das leucemias na 
faixa pediátrica?, com incidência anual de 1 a 2 casos a 
cada 100 mil indivíduos. Há discreta predominância no 
sexo masculino e, embora possa ocorrer em qualquer ida- 
de, tem pico de incidência nas quinta e sexta décadas de 
vida. Não há fatores etiológicos predisponentes bem de- 
finidos. 

Entre todos os tipos de doenças oncológicas e onco- 
-hematológicas, a LMC foi a primeira a ser associada a 


uma anormalidade genética específica, conhecida como 
cromossomo Filadélfia (Ph). O cromossomo Ph resulta 
da troca de material genético de forma recíproca e equi- 
librada entre os braços longos dos cromossomos 9 e 22. 
Dessa translocação surge a fusão do proto-oncogene ABL 
localizado no cromossomo 9 com o gene BCR (breakpoint 
cluster region) no cromossomo 22. A fusão destes dois ge- 
nes resulta na proteína oncogênica com atividade de ti- 
rosina quinase. 


Quadro clínico 


Em muitos pacientes, a LMC é diagnosticada coinci- 
dentemente quando são realizados exames de rotina, es- 
pecialmente o hemograma. Nos pacientes sintomáticos, 
as queixas mais frequentes ao diagnóstico incluem can- 
saço, perda da sensação de bem-estar, baixa tolerância a 
exercícios, anorexia, desconforto abdominal, saciedade 
precoce (devido ao aumento do tamanho do baço), per- 
da de peso e sudorese excessiva. No exame físico, palidez 
e esplenomegalia são sinais importantes. Esta última está 
presente em 90% dos pacientes ao diagnóstico e pode ser 
de grande monta, com o baço palpável na fossa ilíaca es- 
querda. Nas fases mais avançadas da doença, os sintomas 
podem ser mais proeminentes. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da LMC é feito pelo cariótipo de me- 
dula óssea, que evidencia a translocação (9;22), pela hi- 
bridização in situ fluorescente (FISH) ou pela detecção 
da proteína BCR-ABLI realizada por meio de técnicas 
moleculares em sangue periférico. 


Hemograma 


Na LMC, as alterações observadas no hemograma 
são típicas e podem ser as primeiras manifestações da 
doença. A contagem de leucócitos totais é habitualmen- 
te elevada ao diagnóstico, podendo chegar a mais que 
100.000/pL. A leucocitose eleva-se progressivamente em 
pacientes não tratados. Elementos mais imaturos da sé- 


rie granulocitica (p. ex., promielócitos, mielócitos e me- 
tamielócitos) estão presentes no sangue periférico, carac- 
terizando o desvio à esquerda e geralmente possuem 
morfologia normal. Células blásticas podem ser encon- 
tradas na periferia ao diagnóstico, e sua quantificação é 
importante para a classificação da fase da doença. Os neu- 
trófilos apresentam anormalidades funcionais que po- 
dem ser mensuradas por meio da atividade da fosfatase 
alcalina leucocitária, que é baixa ou ausente em mais de 
90% dos pacientes, diferenciando assim das leucocitoses 
com aumento dos neutrófilos presentes nos processos in- 
fecciosos, nas quais essa atividade é elevada. Eosinofilia 
e basofilia são achados frequentes, sendo que a contagem 
de basófilos é um critério de aceleração da doença, assim 
como a presença de trombocitose. As séries eritrocitica e 
linfocitária não apresentam alterações características. 


Mielograma 


A medula óssea é intensamente hipercelular e o tecido 
hematopoético ocupa cerca de 75 a 90% do volume da me- 
dula óssea, com a redução percentual de adipócitos. A gra- 
nulopoiese é dominante, enquanto a eritropoiese encon- 
tra-se reduzida, com a relação entre 10:1 e 30:1, enquanto 
a relação normal está entre 2:1 e 4:1. Os megacariócitos são 
normais ou aumentados em número, os eosinófilos e ba- 
sófilos podem também estar aumentados, usualmente na 
proporção encontrada no sangue periférico. 


Cariótipo de medula óssea 


A LMC apresenta como característica citogenética o 
cromossomo Ph, translocação (9;22), que é o marcador 
da doença. Acreditava-se que 100% dos pacientes com 
diagnóstico de LMC teriam que apresentar esta alteração 
citogenética, mas sabe-se que esta técnica detecta o cro- 
mossomo Ph em 90 a 95% dos casos. Cerca de 5% dos 
pacientes não apresentam o cromossomo Ph positivo e 
só são diagnosticados pela detecção da proteína BCR- 
“ABL, através de técnicas moleculares. 

Outras anormalidades cromossômicas ocorrem em 
10% dos casos de LMC e podem ser detectadas por este 
procedimento ao diagnóstico, como também durante o 
acompanhamento da fase crônica da LMC. A este fenô- 
meno denomina-se anormalidades citogenéticas clonais, 
que podem preceder a transformação da fase crônica para 
a fase acelerada da LMC e diminuir a sobrevida global 
quando se compara ao grupo que não apresentou anor- 
malidades citogenéticas clonais. Entre as anormalidades 
mais encontradas estão a trissomia do cromossomo 8, 
duplicação do cromossomo Ph e o isocromossomo 17q. 

A citogenética por bandeamento tem sido utilizada 
como padrão-ouro na resposta ao tratamento da LMC. 
O material a ser analisado deve ser a medula óssea e o nú- 
mero mínimo de metáfases analisado deve ser 20. Entre 
pacientes tratados tanto com interferon como com os ini- 
bidores de tirosina quinase (ITK [imatinibe, dasatinibe 
ou nilotinibe]), a resposta citogenética parcial (1 a 34% 
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de metáfases Ph positivas na medula óssea) ou a respos- 
ta citogenética completa (0% de metáfases Ph positivas) 
estão associadas a menores taxas de sobrevida livre de pro- 
gressão para fases mais avançadas da doença (Figura 1). 


Hibridização in situ fluorescente 


Com a utilização de sondas de DNA, que são sequên- 
cias específicas para a região do gene ABL e do gene BCR, 
é possível identificar o cromossomo Ph e a presença dos 
genes ABL e BCR localizados no cromossomo 9 e 22 nor- 
mais. A técnica de FISH não substitui a citogenética con- 
vencional por não avaliar de forma ampla o cariótipo, 
permitindo a detecção de outras anormalidade além do 
cromossomo Ph. Essa técnica, quando comparada a cito- 
genética convencional, é mais rápida, com custo superior 
e maior sensibilidade. Pode ser realizada em amostras de 
sangue periférico. 


Técnica da transcriptase reversa e reação 
em cadeia da polimerase 


A técnica da transcriptase reversa e reação em cadeia 
da polimerase (RT-PCR) para BCR-ABL denominada de 
qualitativa é utilizada para confirmar o diagnóstico, sen- 
do a proteína BCR-ABL p210 a mais comum detectada 
na LMC, Uma outra forma do transcrito, a BCR-ABL 
p190 pode ser identificada em casos de leucemia linfo- 
blástica aguda (LLA) e é rara LMC exceto na crise blásti- 
ca linfóide da LMC. 


Transcriptase reversa e reação em cadeia 
da polimerase em tempo real 


A reação RQ-PCR, também conhecida como quanti- 
tativa, é utilizada para avaliar a reposta ao tratamento (pois 
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© Figura 1. Cariótipo feminino com t(9:22)(q34;q11). 
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quantifica o transcrito) com inibidores de tirosino quina- 
se, nível da reposta (profundidade ou quantificação da re- 
dução do transcrito) e monitoração da manutenção da 
resposta. O aumento dos níveis de BCR-ABL durante o 
tratamento é preditivo de perda de resposta citogenética 
completa e esta é relacionada à redução da sobrevida. 


Classificação e prognóstico 


A LMC é classificada em três fases durante o diagnós- 
tico: crônica, acelerada e crise blástica. Diversas classifi- 
cações foram propostas, incluindo uma da Organização 
Mundial da Saúde; porém, a mais utilizada é a classifica- 
ção proposta pelo European Leukemia Net, pois foi a 
principal utilizada nos estudos iniciais de tratamento de 
LMC e é utilizada comparativamente nos estudos atuais 
(Quadro 1). 

Mesmo após a introdução dos inibidores de tirosino 
quinase, a fase da doença continua sendo o principal pre- 
ditor de sobrevida. Pacientes em fase crônica podem evo- 
luir com doença estável por muitos anos, mesmo quan- 
do não respondem a terapia, com sobrevida superior a 
85% em 8 anos. Nas fases aceleradas e crises blásticas, a 
sobrevida é inferior a 50 e 20% em 5 anos, respectivamente”. 

A avaliação de resposta durante o tratamento com 
imatinibe também é importante para predizer a respos- 
ta a longo prazo e sobrevida. Resposta citogenética com- 
pleta aos 12 meses de tratamento e nível de transcritos 
BCR-ABLI inferior a 10% aos 3 meses são parâmetros 
importantes utilizados atualmente‘. 


Escores de prognóstico 


O escore de Sokal foi publicado em 1984, para ava- 
liar a sobrevida dos pacientes portadores de LMC, na épo- 
ca, tratados com hidroxiureia ou bussulfano. Posterior- 
mente, foi comprovado que também era capaz de predizer 
a sobrevida de pacientes tratados com interferon, além de 
avaliar as chances de resposta a imatinibe como primei- 
ra linha e a resposta ao tratamento de segunda linha com 
os inibidores de segunda geração. Ainda hoje é o princi- 
pal escore utilizado. 


Após a introdução dos ITK, o ELN publicou o esco- 
re de EUTOS que utilizava apenas duas variáveis: tamanho 
no baço e basófilos (Tabela 1). Este é o primeiro escore 
criado para avaliar as chances de resposta com imatinibe 
em primeira linha, 


Alterações citogenéticas adicionais 


= Cromossomo Ph variante: são translocações que 
envolvem 1 ou mais cromossomos, incluindo a translo- 
cação (9;22), por exemplo t(7;9;22). Não conferem pior 
prognóstico. 

= Alterações citogenéticas adicionais: quando ocor- 
rem fora do clone Ph+, não tem significado clínico. Quan- 
do surgem alterações adicionais no clone Ph+ durante o 
tratamento, são critérios de falha e progressão da doen- 
ça. A monossomia do cromossomo 7 é uma alteração fre- 
quente e está associada a pior prognóstico e transforma- 
ção para síndrome mielodisplásica e leucemia aguda. 

= Duplo cromossomo Ph+, trissomia do 8, isocro- 
mossomo 17q e trissomia do 19: são chamados altera- 
ções da rota maior (major route). Quando presentes ao 
diagnóstico, apresentam pior resposta ao tratamento e 
maior chance de progressão para fase acelerada/crise 
blástica. 


Tratamento e manejo da leucemia mieloide 
crônica 


Histórico 


O tratamento da LMC fundamenta-se na tentativa 
de erradicação do clone leucêmico e tem como meta a 
obtenção de três tipos de resposta: 

= Hematológica: retorno do hemograma ao normal. 

= Citogenética: desaparecimento do clone Ph+ na 
medula óssea. 

a Molecular: pelo menos redução na quantidade de 
3 logaritmos no transcrito BCR-ABL por técnica de bio- 
logia molecular ou RQ-PCR*. 

Após a descrição dos primeiros casos da doença ain- 
da no século 19, os relatos de tentativa de tratamento in- 





WHO 

Fase acelerada Blastos em sangue periférico ou medula entre 15-29%, Blastos em SP ou medula óssea 10-19% 

ou blastos + promiclócitos em sangue periférico ou Basófilos em SP = 20% 

medula > 30%, sendo < 30% de blastos Plaquetopenia persistente não relacionada à terapia (PQT < 100 mil) 

Basófilos em SP = 20% Anormalidade clonal adicional no clone Ph, alterações na major 

persistente não relacionada à terapia (PQT route, durante o tratamento 

< 100 mil) Plaquetose (> 1.000.000) não responsiva à terapia 

Anormalidade clonal adicional no clone Ph, alterações na Esplenomegalia 

major route, durante o tratamento Aumento da contagem leucocitária não responsiva à terapia 
Crise blástica Blastos em SP ou medula óssea = 30% Blastos em SP ou medula óssea = 20% 

Crise biástica extramedular Crise blástica extramedular 


| Cluster de blastos em biópsia de medula óssea 


clufam o arsênico”. Na primeira metade do século 20, mo- 
dalidades como a radioterapia do baço e a quimioterapia 
com mostarda nitrogenada também geravam resultados 
modestos e transitórios. Após 1950, o bussulfano e a 
introdução da hidroxiureia resultaram nos relatos mais 
consistentes de resposta hematológica, porém foi após o 
advento do interferon a resposta citogenética foi enfim 
alcançada”. Até 1998 a única terapia sustentada e com pos- 
sibilidade curativa era o transplante alogênico de medu- 
la óssea, associado ao alto índice de morbidade e consi- 
derável risco de mortalidade”. 


Os inibidores de tirosina quinase 


A busca da medicina por terapias específicas (alvo) 
atingiu a primeira (e até agora) mais vitoriosa batalha 
com os ITK em pacientes com LMC. Com alvo no blo- 
queio seletivo (mas não específico) da oncoproteína de 
fusão com atividade de tirosino quinase BCR-ABLI, o 
mesilato de imatinibe (na dose inicial de 400 mg/dia, na 
fase crônica, e 600 mg/dia, na fase acelerada e na crise 
blástica) atingiu resultados inimagináveis para uma doen- 
ça até então incurável, com sobrevida global (na última 
atualização) em torno de 85% aos 8 anos de acompanha- 
mento, obtenção da resposta molecular e toxicidades acei- 
táveis'?, As principais toxicidades descritas com imatini- 
be são hematológica, hepática, rash cutâneo, mialgia e 
cáimbras. 

O desenvolvimento dos inibidores de segunda gera- 
ção (nilotinibe e dasatinibe, disponíveis no nosso país) 
promoveu ainda maiores taxas de respostas moleculares 
profundas e uma opção para os pacientes resistentes ou 
intolerantes ao mesilato de imatinibe'", Atualmente, no- 
vos ITK e inibidores de outros alvos moleculares especi- 
ficos da LMC vêm ganhando espaço e representam o fu- 
turo do tratamento para a minoria dos pacientes que não 
respondem aos inibidores de primeira e segunda geração”. 


Metas no tratamento, causas de falha 
e o transplante de medula óssea 


O tratamento da LMC tem metas bem definidas (ob- 
tenção de resposta hematológica, citogenética e molecu- 
lar) e os guias de recomendações mais utilizados — do ELN* 
e do National Comprehensive Cancer Network — apesar 
de cada vez mais focalizados no objetivo de respostas mo- 
leculares profundas, têm ainda na resposta citogenética 
completa o desfecho que mais se correlaciona com o ga- 
nho de sobrevida até o momento". No Brasil, a Portaria 
do Ministério da Saúde que rege o tratamento da LMC 
segue as recomendações do ELN de 2009, conforme mos- 
tra a diferença nos critérios de falha no Quadro 2. Na fa- 
lha ao tratamento, deve-se trocar de ITK, inicialmente o 
escalonamento de dose do mesilato de imatinibe é uma 
conduta possível, porém não universalmente aceita”, 

As principais causas de falha são: 

= Má adesão ao tratamento (menor que 85% da dose 
mensal preconizada). 
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ores de avaliação de pecientes portadores de 





Sokal* Idade, baço, plaquetas, blastos Baixo < 0,8 
Exp 0,0116 (idade - 43,3) + Intermediário = 0,8-1,2 
0,0345(baço - 7,51) + 0,188 Alto > 1,2 
[(plaquetas/700P - 0.563) + 
0,0887(blastos - 2,10) 

EUTOS* Baço e basófilos Baixo = 87 
(7 x basófilos ) + (4 x baço) Alto > 87 


= Mutações no gene ABL (em especial a T3151 que 
confere resistência a todos os ITK de primeira e segunda 
geração). 

= Intolerância causada pelos eventos adversos des- 
critos no Quadro 2. 

O transplante alogénico de medula óssea ainda tem 
indicação para pacientes jovens que apresentem resistén- 
cia ou intolerância aos 3 inibidores disponíveis, e/ou mu- 
tação T315I (na impossibilidade do uso do ponatinibe'*. 


Estratégia no manejo após o uso do ITK 
(monitoramento) 


O monitoramento dos pacientes em uso de ITK é tão 
importante quanto o tratamento e é classicamente basea- 
do no tempo de uso da droga e da resposta atingida na- 
quele momento da avaliação. De uma forma geral, inde- 
pendentemente do guia de recomendação utilizado, a 
premissa para o sucesso terapêutico está em não perder 
uma resposta previamente obtida, em qualquer momen- 
to essa perda é representada como falha”. Inicialmente, o 
monitoramento é feito com hemograma seriado até ob- 
tenção da resposta hematológica, realização da citogené- 
tica de medula óssea aos 3, 6 e 12 meses (até a obtenção 
da resposta citogenética completa) e da dosagem do trans- 
crito BCR-ABLI no sangue periférico a cada 3 meses (por 
biologia molecular) até a reposta molecular maior. Após 
atingida a resposta molecular, o monitoramento pode ser 
feito apenas com quantificação do BCR-ABLI em sangue 
periférico a cada 3 a 4 meses. Quando feito adequada- 





hematológica citogenética 
completa resposta parcial (Ph> completa 
35%) (Ph > 1%) 
| Oh> son) | 
2013 < resposta < resposta < resposta * A qualquer 
hematológica  citogenética  citogenética | momento se 
completa parcial (Ph> competa (Ph houver perda 
e/ou sem 35%) e/ou > 1%) e/ou da resposta 
* resposta PCR PCR já obtida = 
* citogenética quantitativo falha 
(Ph > 95%) > 10% 21% 
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mente, fornece uma visão consistente da evolução do pa- 
ciente, prognóstico e até a previsão de possíveis mecanis- 
mos de resistência (seja pelo desenvolvimento de mutações 
do gene ABL ou mesmo pela perda da adesão ao trata- 
mento), peça chave em conjunto aos ITK para o sucesso 
atual no tratamento desta doença. 
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Introdução e definições 


A poliglobulia é definida como o aumento persisten- 
te (> 2 meses) do número de glóbulos vermelhos (eritró- 
citos) circulantes. Valores de hematócrito superiores a 
60% nos homens e 56% nas mulheres quase sempre se 
associam à eritrocitose absoluta. Em alguns casos de po- 
liglobulia, o paciente apresenta aumento de hematócri- 
to, porém com diminuição do volume plasmático, carac- 
terizando uma eritrocitose relativa. O incremento do 
número de eritrócitos pode ocorrer de forma primária, 
isto é, por disfunção de células precursoras da medula ós- 
sea (policitemia vera [PV]) ou ser secundário a outro 
evento patológico não hematológico (poliglobulia secun- 
daria [PS])'. 


Epidemiologia 


A incidência de PS é muito superior que a de PV, pois 
vários processos patológicos frequentes, como a doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), podem cursar com 
PS. Já a PV é uma neoplasia de ocorrência rara, com in- 
cidência estimada de 1,9 a 2,6/100.000 casos/ano nos Es- 
tados Unidos e na Europa’. A incidência no Brasil é des- 
conhecida. A PV acomete principalmente indivíduos do 
sexo masculino entre a sexta e a oitava décadas de vida, e 
é mais frequente na raça caucasiana do que na negra. 
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Etiologia e fisiopatologia 


A produção normal de eritrócitos é controlada de for- 
ma estrita no organismo humano. O hormônio eritro- 
poetina (EPO), que apresenta nível sérico regulado pela 
hipóxia, é o principal estimulador da eritropoese. Desse 
modo, qualquer processo patológico que curse com au- 
mento dos níveis séricos de EPO pode levar ao apareci- 
mento de PS, que pode ser decorrente de duas alterações 
fisiopatológicas: elevação fisiológica dos níveis de EPO 
em resposta à hipóxia ou elevação não fisiológica dos ní- 
veis de EPO por produção anormal do hormônio. A pri- 
meira forma é a mais comum ¢ pode ocorrer em casos de 
DPOC, síndromes hipoventilatórias (apneia noturna, sín- 
drome de Pickwick etc.), cardiopatias cianóticas ou he- 
moglobina com alta afinidade por oxigênio. A segunda 
causa, o aumento de EPO por produção anormal do hor- 
mônio, pode ocorrer pela produção ectópica de EPO por 
tumores ou pela produção aumentada de EPO pelo teci- 
do renal, como em casos de doença policística renal e es- 
tenose de artéria renal (Quadro 1). 

No caso de policitemia primária, denominada PV, 
a produção aumentada de eritrócitos é causada por 
alterações clonais em uma célula precursora hematopoé- 
tica multipotente. Entre as alterações clonais observa- 


Quadro 1. Causas de poligiobulia 
Fisiologicamente apropriadas (hipóxia tecidual) 
Eritrocitose das grandes altitudes 
Doenças pulmonares: cor pulmonale e doença de Ayerza 
Cardiopatias congênitas cianóticas 
Síndromes de hipoventilação 
Hemoglobinas anormais de alta afinidade por O, 


Fisiologicamente inapropriadas (produção ou resposta 
aberrante à EPO) 


Doença policística renal 
Estenose de artéria renal 





(continua) 
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Tumores produtores de EPO (hipemefroma, hepatoma, meningioma, 
leiofibroma uterino, adenoma adrenal) 


Abuso de eritropoetina 

Patologias raras associadas à poliglobulla 

Sindrome de POEMS | | 

Sindrome TEMPI 

Policitemia vera 

Poliglobulias familiares ou congênitas 

Mutação do receptor de eritropoetina (EPOR)) 

Mutações na via do fator induzido por hipóxia (HIF): von Hippel 


Lindau (VHL), dominio 2 prolina hidroxilase (PHD2), fator 2 alfa 
induzido por hipóxia (HIF2A) 


das na PV, a principal e mais estudada é a mutação 
adquirida no gene da Janus kinase 2 (JAK2), que leva à 
ativação permanente, que provoca a fosforilação de ti- 
rosinas dos domínios citoplasmáticos do receptor JAK2, 
iniciando sequências de sinalização intracelular com 
aumento da taxa de duplicação dos precursores eritroides. 
Essas células precursoras transformadas perdem a ca- 
pacidade de regulação do ciclo celular, mas mantém a 
capacidade de diferenciação em células maduras. Des- 
se modo, a PV cursa com o acúmulo de células diferen- 
ciadas (eritrócitos) e é causada pela proliferação predo- 
minante da linhagem eritroide pelo clone tumoral”. 

Poliglobulias familiares e congênitas são raras e estão 
associadas a mutações do receptor de eritropoetina ou a 
mutações em genes da via do fator induzido por hipóxia 
(HIF), como von Hippel Lindau (VHL), domínio 2 pro- 
lina hidroxilase (PHD2) e fator 2 alfa hipóxia induzido 
(HIF2A). No entanto, em 70% dos casos de poliglobulia 
congênitas, o mecanismo fisiopatológico não é conhecido. 

Seja qual for o mecanismo patológico responsável 
pela poliglobulia, o aumento gradual do número de eri- 
trócitos acarreta alterações na viscosidade sanguínea que 
causam modificações na microcirculação e aumentam o 
risco de tromboses venosas e arteriais. 


Quadro clínico 


Tanto os pacientes com PV quanto aqueles com PS 
apresentam quadro clínico similar, que é separado em 
duas fases distintas. 

Durante a fase mais inicial da doença, denominada 
pré-policitêmica, ocorre o aumento progressivo do nú- 
mero de eritrócitos, não suficiente para acarretar altera- 
ções na viscosidade sanguínea. Desse modo, os pacientes 
são assintomáticos e podem ser diagnosticados apenas 
por exames de rotina. Deve-se ressaltar, entretanto, que 
os portadores de PS podem apresentar sintomas clínicos 
decorrentes da doença de base. 


Na fase de franca policitemia, são frequentes os sinto- 
mas relacionados ao aumento da viscosidade sanguínea 
e ao comprometimento da microcirculação, tais como: 
isquemia digital, cefaleia, alterações auditivas tipo tinitus, 
distúrbios visuais e astenia, alteração do estado mental, 
epistaxe e hipertensão. A viscosidade elevada também 
aumenta o risco de tromboses arteriais ou venosas, não 
sendo infrequente o diagnóstico de poliglobulia após qua- 
dros trombóticos. Os eventos trombóticos mais comu- 
mente observados são acidentes vasculares encefálicos, 
infarto agudo do miocárdio, trombose venosa profunda 
e tromboembolismo pulmonar. Tromboses não usuais, 
como síndrome de Budd-Chiari e trombose de veia por- 
ta, também podem ser encontradas, principalmente em 
portadores de PV. 

Os sinais clínicos da fase policitêmica incluem pleto- 
ra facial, cianose de extremidades e, no caso de PV, esple- 
nomegalia. Na PV, dois outros achados são comuns du- 
rante a fase policitémica: eritromelalgia e prurido. A 
eritromelalgia é caracterizada por eritema, dor e edema 
em extremidades, principalmente em dígitos. O prurido 
é generalizado e normalmente ocorre após exposição à 
água quente, podendo ocorrer em até 60% dos pacientes. 


Diagnóstico e prognóstico 


Atualmente, pela disponibilidade de exames médicos 
periódicos, o diagnóstico de poliglobulia é realizado em 
pacientes assintomáticos em 80% das vezes?, Os achados 
de hemoglobina acima de 17,5 g/dL ou hematócrito aci- 
ma de 51% em homens e hemoglobina acima de 15 g/dL 
ou hematócrito acima de 48% em mulheres são indica- 
tivos da necessidade de investigação com exames com- 
plementares (Figura 1). 

O primeiro passo é confirmar se o aumento de he- 
moglobina ou hematócrito é real (poliglobulia absoluta) 
ou apenas falsamente aumentado, por causa da diminui- 
ção do volume plasmático (poliglobulia relativa). Para 
isso, é fundamental obter dados de história sobre o uso 
ou o abuso de diuréticos. Para a confirmação da poliglo- 
bulia absoluta, é necessária a avaliação da massa eritroci- 
tária, por meio de exame de radioisotópico com *Cr. Na 
prática, pela baixa disponibilidade deste exame, assume- 
-se que um valor de hemoglobina elevado, 18,5g/dL para 
homens e 16,5 g/dL para mulheres, represente aumento 
absoluto da massa eritrocitária”. 

A investigação de PS deve sempre ser iniciada pela 
avaliação da saturação de oxigênio arterial em vigília e 
durante polissonografia se houver suspeita de síndro- 
mes de apneia noturna, visto que as causas hipoxémicas 
de PS são as mais frequentemente encontradas na prá- 
tica clínica. No caso de saturação de oxigênio normal, 
deve-se prosseguir a investigação com a eletroforese de 
hemoglobina e a mensuração da afinidade por oxigénio 
da hemoglobina, afastando assim a hemoglobina de alta 
afinidade por oxigênio. Na ausência de hemoglobina 
anormal, o passo seguinte é afastar tumores produtores 
de EPO por meio de ultrassonografia ou tomografia com- 
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putadorizada abdominal e pélvica. Em pacientes taba- 
gistas, pode ser necessária a quantificação de carboxie- 
moglobina. 

Para o diagnóstico de PV, a pesquisa da mutação 
JAK2“*” é de extrema importância, pois está presente em 
95% dos casos. Cerca de 3% dos pacientes, apresentam 
uma mutação mais rara localizada no éxon 12 do JAK2. 
A dosagem de eritropoetina é útil quando há forte sus- 
peita de PV e não é detectada mutação do JAK2 e deve 
ser avaliada em conjunto com a biópsia de medula óssea. 
Os critérios diagnósticos de PV foram redefinidos em 
2008 pela Organização Mundial da Saúde (Quadro 2). 

O prognóstico da PS é variável e depende do diag- 
nóstico de base. No caso da PV, a sobrevida média dos 
pacientes não tratados é de 18 meses”. Os portadores de 
PV desenvolvem com o tempo sintomas de hiperviscosi- 
dade e evoluem com a ocorrência de múltiplas tromboses. 
Infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefáli- 
co, tromboembolismo pulmonar e síndrome de Budd- 
-Chiari são eventos trombóticos comuns e potencialmen- 
te fatais. 
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1 - Hemoglobina > 18,5 g/dL em homens, > 16,5 g/dL em mulheres 
ou evidência de aumento da massa eritrocitária 


2 - Mutação JAKZ'"”* ou mutação do éxon 12 JAK2 

Critérios menores 

1 - Biópsia de medula óssea com hipercelularidade das 3 séries 
(panmielose) 

2 - Nivel de eritropoetina baixo ou subnormal 

3 - Crescimento de colônias eritroides endógenas in vitro 


O diagnóstico de PV é firmado quando estão presentes os dois critérios maiores 
ou o primeiro critério maior + 1 critério menor 


Uma análise conduzida em portadores de PV acom- 
panhados pelo Serviço de Hematologia do HCFMUSP 
demonstrou que a incidência global de trombose foi de 
5,5/100 pacientes/ano, e a maioria dos eventos trombó- 
ticos ocorreu em sítios arteriais, A incidência de eventos 
trombóticos é sabidamente maior em pacientes acima dos 
60 anos de idade e naqueles com história de trombose 
prévia. Essas observações propiciaram o desenvolvimen- 
to de uma estratificação de risco para trombose, que é 
utilizada para guiar a escolha do tratamento (Quadro 3). 
Além das complicações trombóticas, de 10 a 30% dos pa- 
cientes podem evoluir com mielofibrose secundária em 
fases avançadas da doença, e em 1,5% dos casos pode 
ocorrer transformação para leucemia aguda secundária. 
No Serviço de Hematologia do HCFMUSP, observou-se 
que o risco de evolução para mielofibrose secundária foi 
de 24,8% em sete anos do diagnóstico de PV e o de leu- 
cemia aguda secundária foi de 5,3%. 


Tratamento 


Tratamento da poliglobulia secundária 


O tratamento da PS visa à correção dos níveis de EPO 
sérica, com consequente normalização da quantidade de 
eritrócitos. Para esse fim, o tratamento da doença de base 
ou das consequências é fundamental. No caso de pneu- 
mopatias hipoxémicas, a administração de oxigenoterapia 
está indicada em pacientes com hematócrito acima de 
51%. No caso de síndromes hipoventilatórias, pode ser 
necessário o uso de ventilação não invasiva assistida. Nas 
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cardiopatias cianogénicas, está indicada a cirurgia repa- 
radora cardíaca. Cirurgia, quimioterapia e radioterapia 
são possibilidades terapêuticas em portadores de PS de 
etiologia neoplásica. O tratamento de escolha para as di- 
versas doenças que cursam com PS pode ser encontrado 
em outros capítulos deste livro. 

Em pacientes com PS que desenvolvem sintomas de 
hiperviscosidade, o tratamento de escolha é a flebotomia, 
que deve ser realizada em caráter emergencial. A fleboto- 
mia, ou sangria terapéutica, consiste na remoção de san- 
gue total do paciente, propiciando diminuição imediata 
da viscosidade sanguínea. Para a realização, deve ser 
puncionada uma veia periférica de grosso calibre e, em 
sistema aberto ou fechado (bolsas para coleta de hemo- 
derivados, disponíveis em bancos de sangue), permitir a 
perda de até 10% da volemia total estimada. O intuito da 
flebotomia é reduzir agudamente o hematócrito para abaixo 
de 51%, para, assim, diminuir a viscosidade sanguínea e 
melhorar o fluxo sanguíneo na microcirculação. A fle- 
botomia pode ser repetida se for necessário, com o cuida- 
do de manter o paciente euvolémico. No caso de fleboto- 
mias frequentes, pode ser necessária a reposição volêmica 
com cristaloides. O fluido de reposição mais utilizado é o 
soro fisiológico (NaCl 0,9%) na proporção de 3 volumes 
de soro para cada volume de sangue retirado. 


Tratamento da policitemia vera 


Não existe terapia curativa disponível para a PV. O 
tratamento tem como objetivos a melhora dos sintomas 
ea diminuição do risco de trombose, com o menor risco 
possível de induzir transformação leucêmica. Pacientes 
tratados adequadamente apresentam longa sobrevida, 





com taxas de sobrevida de aproximadamente 80% em 12 
anos*. No Serviço de Hematologia do HCFMUSP, obser- 
vou-se a taxa de sobrevida de 78% em sete anos para por- 
tadores de PV com tratamento adequado. Várias moda- 
lidades terapêuticas estão disponíveis atualmente; a 
escolha do tratamento deve ser baseada no risco de trom- 
bose de cada paciente. 

Para pacientes de baixo risco trombótico, a terapia de 
escolha é a flebotomia seriada, com retirada de no máxi- 
mo 10% da volemia; deve ser realizada em intervalos pe- 
riódicos definidos caso a caso, com o intuito de manter o 
hematócrito abaixo de 45%. Com a repetição periódica 
do procedimento, inicialmente realizado semanalmente, 
desenvolver-se-á ferropenia. A deficiência de ferro con- 
trola a proliferação anormal de precursores critroides, vis- 
to que o ferro é um elemento necessário para a eritropo- 
ese, A flebotomia seriada tem como desvantagens o 
desconforto das frequentes visitas ao serviço de saúde e 
o desenvolvimento de hematomas nos locais de punção; 
além disso, pode apresentar como complicações plaque- 
tose secundária à ferropenia e alterações hemodinâmicas. 

A HU é uma droga citostática, inibidora da ribonu- 
cleoside difosfatase, cujo mecanismo de ação é a inibição 
da síntese de DNA das células progenitoras hematopoé- 
ticas, apresentando, portanto, efeito mielossupressor. Está 
indicada para o tratamento de todos os pacientes de alto 
risco trombótico. O INF é um modificador da resposta 
biológica de mecanismo de ação desconhecido que apre- 
senta ação mielossupresora. Por não ser um fármaco cis- 
tostático e, portanto, não apresentar efeitos adversos como 
terato e mutagenicidade, pode ser utilizado com segu- 
rança em gestantes e pacientes com idade inferior a 45 
anos. 
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= Figura 2. Investigação de poliglobulia. 


Em pacientes de alto risco trombótico, a terapia de es- 
colha é sempre a citorredução medicamentosa, associada 
ou não à flebotomia. A droga mais utilizada nesses casos 
é a HU, em doses que variam de 500 mg/dia a 3 g/dia, de- 
vendo ser titulada individualmente para manter o hema- 
tócrito abaixo de 45% nos homens e 43% nas mulheres. A 
HU é confortável para os pacientes, por causa da apresen- 
tação oral, e apresenta poucos efeitos adversos. Outra op- 
ção medicamentosa é o INF, utilizado em doses que va- 
riam de 3 a 9 um, SC, diariamente, normalmente utilizado 
em pacientes de alto risco com pobre controle do hema- 
tócrito com o uso de HU, e em pacientes de risco interme- 
diário com idade inferior a 45 anos. Apresenta como efei- 
tos adversos sintomas gripe-símiles frequentes nos 
primeiros meses de tratamento, além de toxicidade hepá- 
tica, neuropsiquiátrica e tireoidiana; de 15 a 30% dos pa- 
cientes não toleram em longo prazo. Em pacientes de alto 
risco que apresentam expectativa de vida menor do que 
10 anos, bussulfano ou fósforo radioativo podem ser cau- 
telosamente considerados. Estão em andamento estudos 
que avaliam inibidores do JAK2 em pacientes portadores 
de PV. 

O ácido acetilsalicílico em baixas doses (de 100 a 200 
mg/dia) é indicado para profilaxia trombótica em todos 
os portadores de PV. No entanto, deve ser usado com cau- 
tela em pacientes com plaquetoses, principalmente aci- 
ma de 1.500.000/mm' quando pode ter doença de Von 
Willebrand adquirida. Em alguns casos, o ácido acetil- 
salicílico, duas vezes ao dia, pode ser mais eficaz para con- 
trole de sintomas vasomotores. 


Considerações finais 


= A PV é um tumor hematopoético de rara ocorrência. 
= Acomete predominantemente indivíduos na quin- 
ta e sexta décadas de vida. 
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= A mutação do JAK2“*'” é encontrada em 95% dos 
pacientes. 

a Os sinais e sintomas mais comumente encontra- 
dos em portadores de PV são: pletora facial, cianose de 
extremidades, isquemia digital, cefaleia, alterações audi- 
tivas, distúrbios visuais, alteração do estado mental, epis- 
taxe, prurido e hipertensão. 

= A PV também aumenta o risco de tromboses arte- 
riais ou venosas, como acidentes vasculares encefálicos, in- 
farto agudo do miocárdio, trombose venosa profunda, trom- 
boembolismo pulmonar e síndrome de Budd-Chiari. 

= Com o tratamento adequado, a expectativa de vida 
é similar à da população normal. 

= Em pacientes de baixo risco trombótico (idade in- 
ferior a 60 anos e sem trombose prévia), o tratamento 
consiste em flebotomias seriadas (sangria terapêutica), 
com o propósito de manter o hematócrito abaixo de 45%. 

= Em pacientes de alto risco trombótico (idade su- 
perior a 60 anos ou com trombose prévia), o tratamento 
consiste de citorredução medicamentosa com hidroxiu- 
reia ou interferon. 


Referências bibliográficas 


1, Lee G, Arcasoy M. The clinical and laboratory evaluation of the patient with 
erythrocytosis. Euro J Int Med. 2015;26:297-302. 

2. Thiele J, Kvasnicka HM, Orazi A, et al. World Health Organization Classification 
of —— Tumours of hacmatopoictic and lymphoid tissues. Lyon: IARC 


3. ey a er E : 2015 update on 
diagnosis, risk-stratification ans Am } Hamatol. 2015,90:163-73. 

4. James C, Ugo V, Le Couedic JP, Stacrk J, Delhommecau F, Lacout C, et al. A unique 
clonal JAK2 mutation leading to consitutive signalling causes polycythemi vera. 
Nature. 2005/434:1144-8. 

5. Pearson TC, Guthrie DL, Simpson J, Chinn S, Barosi G, Ferrant A, et al. Interpre- 
tation of measured red cell mass and plasma volume in adults; Expert Panel on 
Radionuclides of the International Council for Standardization in Hacmatology. 
Br J Haematol. 1995;59:748-56. 

6. Tefferi A, Rumi E, Finazzi G, Gisslinger H, Vannucchi AM, Rodeghiero F, et al. 
Survival and prognosis among 1545 patients with con: polycythemia 


vera: an international study. Leukemia, 2013:27:1874-81. 


195 





[ Trombocitemia Essencial 


Israel Bendit 

Camila da Cruz Gouveia Linardi 
Luís Fernando Pracchia 

Mariana Marchiani 

Dalton de Alencar Fischer Chamone 


Introdução e definições, 196 

Dados epidemiológicos, 196 

Etiologia e fisiopatologia, 196 

Quadro clínico, 197 

Diagnóstico/exames complementares, 198 
Tratamento, 199 

Considerações finais, 200 

Referências bibliográficas, 200 


Introdução e definições 


A trombocitemia essencial (TE) é uma enfermidade 
do grupo das doenças clonais mieloproliferativas BCR/ 
ABL negativas. Para o diagnóstico, há necessidade de ex- 
clusão de estado de plaquetose reacional e trombocito- 
ses clonais associadas à leucemia mieloide crônica, à mie- 
lofibrose com metaplasia mieloide, à policitemia vera 
(PV) e à síndrome mielodisplásica. Provavelmente, a TE 
seja a mais prevalente entre as condições que constituem 
as síndromes mieloproliferativas!. De acordo com os cri- 
térios da Organização Mundial da Saúde (OMS), a TE é 
definida como plaquetose persistente, superior a 600.000/ 
mm’, e hiperplasia megacariocitária na medula óssea?, 
Com a introdução de novos marcadores biológicos, têm 
sido evidenciados estágios prodrômicos da TE, muitas 
vezes associados a eventos tromboembólicos graves’. 

Não existe consenso sobre a expectativa de vida em 
pacientes com diagnóstico de TE. Enquanto trabalhos re- 
centes demonstram expectativa média de vida de 22,6 
anos, não significantemente diferente da população ge- 
ral, ajustada para idade e sexo”, outros afirmam que ela é 
significativamente menor do que a população controle’. 

A TE apresenta curso clínico relativamente indolen- 
te, caracterizado pela predisposição a eventos trombóti- 
cos dependentes da idade e da história prévia de trombo- 
se, bem como da ocorrência tardia de transformação em 
leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplásica, PV 
e mielofibrose com metaplasia mieloide’. 


Dados epidemiológicos 


A TE é uma doença pouco frequente. Nos relatos da 
literatura, a incidência apresenta ampla variação, atribuí- 
da aos critérios diagnósticos diferentes empregados em 
cada trabalho, bem como ao tipo de estudo (populacio- 
nal ou baseado em pacientes hospitalares). De maneira 
geral, os trabalhos relativos às incidências das doenças 
mieloproliferativas crônicas são originários da Europa 
ocidental e dos Estados Unidos e descrevem a incidência 
anual da TE variando de 0,59 a 2,53/100 mil habitantes, 
com prevalência aproximada de 30/100 mil habitantes”. 
A incidência é duas vezes maior nas mulheres, sendo a 
idade média ao diagnóstico de 65 a 70 anos”. Comparan- 
do-se com as outras doenças que compõem a síndrome 
mieloproliferativa, a maior frequência da TE em mulhe- 
res e em indivíduos em idade jovem explicariam a maior 
sobrevida global’. 

Atualmente, a TE é diagnosticada com mais frequén- 
cia do que no passado, provavelmente devido ao maior 
emprego dos contadores automatizados de plaquetas na 
rotina laboratorial, com aumento do diagnóstico de pa- 
cientes assintomáticos. 


Etiologia e fisiopatologia 


Dois trabalhos realizados com mulheres com diag- 
nóstico de PV e TE, heterozigotas para o gene da glico- 
se-6-fosfato desidrogenase (G6PD), foram os primeiros 
a sugerir que essas duas doenças seriam originadas a par- 
tir de clones de células-tronco hematopoéticas**. Nesses 
trabalhos, demonstrou-se que, enquanto tecidos não he- 
matopoéticos apresentavam os dois tipos de G6PD (GdB/ 
GdA), nos eritrócitos, nos granulócitos e nas plaquetas, 
somente se identificou um tipo. Contudo, atualmente, 
está bem estabelecido que até 50% dos pacientes parecem 
não ter hematopoese clonal, quando avaliados por pa- 
drões de inativação do cromossomo X. Não se sabe, po- 
rém, se isso é reflexo dos métodos laboratoriais empre- 
gados ou uma real característica biológica da doença‘. 

Em 2005, cinco publicações descreveram, na maioria 
dos pacientes com doenças mieloproliferativas com cro- 


mossomo Philadelphia (Ph1) negativo, uma mutação ad- 
quirida (V617F) no gene da Janus kinase 2 (JAK2), uma 
das quatro quinases da família Janus, detectável em pla- 
quetas, granulócitos e eritroblastos. As JAK apresentam 
estrutura peculiar, com dominio quinase na porção C- 
-terminal (JH1), adjacente ao dominio pseudoquinase, 
cataliticamente inativo (JH2). Esses dois dominios qui- 
nases adjacentes, mas com funções opostas, um ativo e 
outro inativo, originam o nome Janus, o deus romano 
dos portões e portas (ou inícios e términos)”. As JAK têm 
ligação com as citocinas sinalizadoras do sistema hema- 
topoético (interleucinas, fatores estimulantes de colônias, 
interferons, eritropoetina e trombopoetina [TPO]). A 
maioria dessas citocinas sinalizadoras liga-se a recepto- 
res transmembrana, aos quais as JAK estão constitutiva- 
mente associadas, o que resulta na transfosforilação e na 
ativação das moléculas JAK. Essa ativação leva à fosfori- 
lação de tirosinas de domínios citoplasmáticos do recep- 
tor, gerando agrupamento de sítios para domínios SH2 
de transdutores de sinal e ativadores de transcrição (STAT), 
e iniciando sequências de sinalização intracelular”, Ou- 
tras vias sinalizadoras são também ativadas por meio do 
complexo receptor-JAK, como Ras/MAPK e módulos PI3/ 
Akt/mTOR’. 

A mutação na JAK2 substitui uma fenilalanina por 
uma valina na posição 617 da proteína (V617F). Esse re- 
síduo localiza-se no domínio JH2, ou pseudoquinase, que 
regula de maneira negativa o domínio quinase, fazendo 
com que, mesmo independentemente de citocinas, ocor- 
ra ativação das vias JAK-STAT, PI3K, proteína-quinase B 
(AKT), MAPK (proteína-quinase ativada por mitógenos) 
e ERK (quinase regulada por sinal extracelular), todas elas 
implicadas na sinalização do receptor de eritropoetina’. 
Assim, essa mutação produz aumento da atividade de qui- 
nase e resposta acentuada à sinalização de citocinas””. Vá- 
rios estudos têm relatado a frequência da mutação da 
JAK2 na TE, que oscila entre 23 e 64%, na dependência 
da sensibilidade do método usado para a detecção da mu- 
tação e da fonte do DNA”. Com isso, a TE pode ser di- 
vidida em dois subgrupos: JAK2 positivo e JAK2 negati- 
vo, sendo possível que o primeiro deles inclua pacientes 
positivos para outros marcadores associados com a PV. A 
base molecular para as TE com a mutação JAK2 negati- 
va ainda é obscura’. 

Os pacientes com TE e PV podem cursar com episó- 
dios trombóticos ou isquêmicos microvasculares. Estudos 
que avaliaram marcadores de ativação plaquetária, e mes- 
mo intervenções terapéuticas com ácido acetilsalicílico 
(AAS), demonstraram que nessas condições há ativação 
plaquetária e que os processos trombóticos são mediados 
pelas plaquetas, persistindo essa tendência vaso-oclusiva 
enquanto a contagem plaquetária estiver acima do limite 
superior da normalidade (400.000/mm’)'®. Admite-se que 
na TE e na PV as plaquetas sejam hiper-reativas e, quan- 
do submetidas ao estresse de cisalhamento elevado, pre- 
sente na microvasculatura (circulação arterial terminal), 
sejam ativadas espontaneamente, sofrendo o processo de 
secreção e formando agregados mediados pelo fator von 
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Willebrand (FVW), obstruindo transitoriamente a micro- 
circulação. Na sequência, esses tampões plaquetários de- 
sagregam-se e recirculam como plaquetas exauridas'?. 
Quando há aumento da contagem plaquetária para valo- 
res acima de 1.000.000/mm’, o estado pró-trombótico 
muda para uma tendência hemorrágica espontânea, que 
decorre da deficiência funcional do FVW, causada pela 
proteólise dos multímeros de alto peso molecular". 

A mutação V617F em heterozigose da JAK2 faz com 
que ocorra aumento, de leve a moderado, da atividade de 
quinase, suficiente para a mieloproliferação de megaca- 
riócitos maiores e maduros, que apresentam maior pro- 
dução de plaquetas hipersensíveis, complicando com even- 
tos microvasculares mediados por plaquetas'?. A mutação 
em homozigose, com atividade pronunciada de quinase, 
associa-se ao quadro clássico de policitemia, com mielo- 
proliferação das três linhagens: eritrocítica, granulocíti- 
ca e megacariocítica"?. 


Quadro clínico 


Um número significativo de pacientes com TE (até 
36%) é assintomático ao diagnóstico e muitos desses po- 
dem permanecer deste modo™"', Nos casos sintomáticos, 
o quadro clínico é caracterizado pelas complicações trom- 
bo-hemorrágicas*!?, As tromboses, principalmente arte- 
riais, ocorrem em 11 a 25% dos pacientes ao diagnóstico 
e em 11 a 22% durante a evolução da doença. As mani- 
festações hemorrágicas são observadas em somente 2 a 
5% dos pacientes ao diagnóstico e em 1 a 7% durante a 
evolução. Raramente, as hemorragias representam a cau- 
sa de óbito na TE, enquanto as tromboses são responsá- 
veis por esse evento em 13 a 27% dos pacientes. Outras 
manifestações da TE incluem os distúrbios microvascu- 
lares (cefaleia, parestesias de extremidades, distúrbios vi- 
suais e eritromelalgia) e as perdas gestacionais de primei- 
ro trimestre”, Esplenomegalia é encontrada à palpação 
em 25 a 48% dos pacientes”, 

Os eventos de oclusão vascular incluem fenômenos 
trombóticos maiores, acometendo as circulações corona- 
riana, cerebrovascular e arterial periférica. As tromboses 
que ocorrem nas grandes artérias representam a princi- 
pal causa de mortalidade da TE e podem ainda causar im- 
portantes complicações neurológicas, cardíacas e arteriais 
periféricas. As tromboses venosas profundas também re- 
presentam situações de riscos, considerando a possibili- 
dade de evoluírem com embolia pulmonar ou ocorrerem 
em território abdominal, levando à trombose de veia por- 
ta ou à síndrome de Budd-Chiari"”. Essas tromboses ab- 
dominais são particularmente comuns nos casos de TE e 
de PV, ocorrendo em aproximadamente 10% dos pacien- 
tes!?. Quando os eventos vaso-oclusivos, mediados por 
plaquetas, acontecem na microcirculação arterial termi- 
nal, podem levar à ampla variedade de sintomas, decor- 
rentes da interrupção transitória da circulação. A eritro- 
melalgia é um dos distúrbios microcirculatórios mais 
característicos na TE, sendo descrita como a sensação de 
queimação e ulceração nos dedos, frequentemente asso- 
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ciada a extremidades quentes, vermelhas ou violáceas e 
congestas. Esses episódios isquêmicos digitais podem pro- 
gredir para pequenas áreas limitadas de necrose ou mes- 
mo de gangrena periférica, com pulsos arteriais palpá- 
veis", São comuns episódios de cefaleia, muitos deles 
semelhantes à enxaqueca. Outros sintomas neurológicos 
incluem ataques isquêmicos transitórios típicos ou atípi- 
cos, crises convulsivas e episódios de ausência. Observam- 
-se também eventos de diplopia e visão transitoriamente 
turva”, Segundo alguns autores, a intensidade da plaque- 
tose não parecia ser importante para a ocorrência dos 
eventos trombóticos”, porém trabalhos mais recentes mos- 
tram essa correlação"?, Outros fatores de risco para trom- 
bose são idade superior a 60 anos e/ou passado de even- 
to trombótico ou hemorrágico”, além de tabagismo, 
hiperlipemia, diabete melito e hipertensão arterial”. An- 
ticorpos antifosfolípides, principalmente da classe IgM, 
hematopoese monoclonal, biópsia de medula óssea com 
características atípicas, redução das concentrações de eri- 
tropoctina e heterozigose para o fator V Leiden também 
são considerados fatores de risco para a trombose”. 

As manifestações hemorrágicas são limitadas aos san- 
gramentos cutâneos, raramente com petéquias, e muco- 
sas (epistaxe, gengivorragia, melena e hematémese). Po- 
dem ocorrer sangramentos após traumatismos e cirurgias. 
Os sangramentos raramente são observados durante o 
curso da doença quando são aplicadas medidas preven- 
tivas adequadas, As hemorragias são primariamente ob- 
servadas nos pacientes com contagens plaquetárias mais 
elevadas. 

A concomitância de TE e a gestação produz riscos li- 
mitados à mãe, que passa a apresentar aumento do risco 
trombótico (superior ao de uma gestação normal) e pe- 
quena possibilidade de sangramentos, exceto no caso de 
doença de von Willebrand adquirida. Frequentemente, 
observa-se redução da contagem plaquetária a partir do 
primeiro trimestre gestacional. Por sua vez, o feto tem 
maiores riscos, já que se observam perdas gestacionais no 
primeiro trimestre, perda gestacional tardia, retardo do 
crescimento intrauterino, parto prematuro e placenta pré- 
via. Admite-se que a fisiopatologia dessas complicações 
gestacionais seja baseada nos microinfartos placentários, 
decorrentes da plaquetose e da maior ativação das pla- 
quetas". 

Em uma proporção dos pacientes, a TE se transfor- 
ma em mielofibrose ou leucemia mieloide aguda e, em 
número menor, em uma condição semelhante à PV. É 
relatado que o risco de conversão para mielofibrose, em 
10 anos de acompanhamento, varia entre 8,3 e 10%'*"®, 
Observa-se a transformação para leucemia aguda em 1,3 
a 13,1% dos pacientes após período de acompanhamen- 
to de 10 anos!*!72!, Essa transformação para leucemia 
mieloide aguda pode ser atribuída não somente ao cur- 
so natural da doença, mas também ao tratamento admi- 
nistrado. Existem poucos trabalhos que acompanharam 
uma população superior a cem pacientes por período pro- 
longado, visando a esclarecer essa questão. Somente um 
deles” mostrou a correlação entre o uso de hidroxiureia 


e a evolução para leucemia mieloide aguda, enquanto 
dois’? mostraram a necessidade do uso da hidroxiureia 
associado a outros agentes quimioterápicos para o desen- 
volvimento da leucemia aguda; já outros não mostraram 
a correlação entre o uso de quimioterápicos e a evolução 
para leucemia mieloide aguda!?*2s, Da mesma maneira, 
enquanto alguns trabalhos relataram maior risco de trans- 
formação em leucemia mieloide aguda naqueles pacien- 
tes que evoluíram para mielofibrose"”, outros relataram 
que a maior parte das leucemias evoluiu diretamente da 
fase de trombocitemia essencial”. 


Diagnóstico/exames complementares 


Devido à ausência de um marcador molecular carac- 
terístico para a TE, o diagnóstico é feito somente após a 
exclusão de outras condições clínicas que podem cursar 
com trombocitose. Os critérios diagnósticos mais empre- 
gados são os propostos pela OMS” (Quadro 1). Além des- 
ses fatores, deve-se considerar como fator diagnóstico tam- 
bém mutações no receptor de trombopoetina (MPL), já 
que os precursores de megacariócitos são hipersensíveis 
à TPO. Neste caso, aproximadamente 35% dos pacientes 
com TE apresentam positividade para JAK2“*"”* e aproxi- 
madamente 5 a 10% apresentam mutações em MPL. Em 
relação às características histológicas, tem-se aumento da 
linhagem megacariocítica, com alta quantidade de mega- 
cariócitos hiperlobulados e maduros. Não há aumento 
significativo de eritropoiese ou da linhagem granulociti- 
ca-neutrofilica e não há aumento das fibras reticulínicas. 

Considerando-se como limite superior da normali- 
dade da contagem plaquetária o valor de 400 mil/mm’, 
todo indivíduo com resultados maiores do que este deve- 
rá ser investigado quanto à causa dessa situação. Inicial- 
mente, deve ser avaliada a possibilidade de trombocitose 
reacional ou reativa. Os resultados de exames realizados 
anteriormente podem auxiliar a determinar o tempo de 
trombocitose. A análise do esfregaço do sangue periféri- 
co mostrando microcitose (anemia ferropriva) ou cor- 
púsculos de Howell-Jolly (asplenia cirúrgica ou funcio- 
nal) sugere uma condição reacional. Exames laboratoriais 
adicionais incluem os marcadores de atividade inflama- 
tória (proteína C reativa) e quantificação da ferritina. Va- 
lores normais de ferritina excluem anemia por deficién- 
cia de ferro, enquanto aumento dos marcadores 
inflamatórios (proteína C reativa) sugere processo neo- 
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Contagem plaquetária mantida > 450.000/mm* 


Aumento de megacariócitos e ausência de precursores eritroides e 
elementos da série granulocttica na medula óssea 


Mutação V617F de JAK2 ou mutações em MPL 
Ausência de critérios para outras neoplasias mieloproliferativas 


plásico ou inflamatório subjacente. Contudo, a demons- 
tração de baixos valores de ferritina e o aumento da ati- 
vidade inflamatória (proteína C reativa) não excluem a 
possibilidade de TE”. 

O estudo da medula óssea é realizado quando a his- 
tória e os exames laboratoriais anteriormente menciona- 
dos não sugerirem trombocitose reacional ou reativa. A 
avaliação medular vai não somente confirmar o diagnós- 
tico de TE, mas também excluir outras causas de trombo- 
citemia clonal, como leucemia mieloide crônica, síndro- 
me mielodisplásica ou fase celular de metaplasia mieloide 
agnogénica™. Além da avaliação morfológica da medula 
óssea, deve-se proceder à obtenção de material para a pes- 
quisa da translocação BCR/ABL, visando a excluir leuce- 
mia mieloide crônica, e da mutação JAK2"*'7, a fim de 
complementar o diagnóstico de TE ou de outra doença 
mieloproliferativa!?. Embora a mutação da JAK2 não faça 
a distinção entre as diferentes doenças mieloproliferati- 
vas, torna menos provável a síndrome mielodisplásica e, 
quando em homozigose, faz com que seja mais provável 
o diagnóstico de PV”?. O diagnóstico de fase celular de 
metaplasia mieloide agnogênica será sugerido pelo qua- 
dro leucoeritroblástico no sangue periférico ou pelo au- 
mento da desidrogenase lática!?, 


Tratamento 


A abordagem terapêutica da TE baseia-se no concei- 
to de estratificação de risco para eventos vaso-oclusivos 
e hemorrágicos. Isso porque a TE é uma condição asso- 
ciada à baixa mortalidade, mas à elevada morbidade trom- 
bótica e hemorrágica, e, até o momento, não há droga ca- 
paz de curar a alteração de base da TE ou de impedir a 
evolução clonal. Como mostra o Quadro 2, são descritos 
três níveis de risco: alto risco, risco intermediário e bai- 
xo risco”, 

Aparentemente, existe consenso quanto ao tratamen- 
to dos pacientes estratificados como de risco elevado, mas 
observa-se falta de homogeneidade nos grupos de riscos 
baixo e intermediário (Quadro 3), 

As principais drogas citorredutoras empregadas no 
tratamento da TE são hidroxiureia (hidroxicarbamida), 
anagrelida e interferon. 

A eficácia da hidroxiureia em controlar a contagem 
plaquetária em pacientes com TE de risco elevado tem 





Idade > 60 anos Idade > 40 e < 60 anos Idade < 40 anos 
Episédios de Riscos cardiovasculares Sem eventos 
sangramento ou (fumo, dislipidemia, trombóticos e 
eventos trombóticos hipertensão) fatores de risco 
Contagem de Contagem de plaquetas Contagem de 
plaquetas > 1.500x <1.500x 10%L plaquetas 
10°/L < 1.500 x 10°/L 
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Risco intermediário: Risco intermediário: 
ácido acetilsaliciico ou sem consenso quanto intermediário: 
hidroxiureia + ácido 20 tratamento ácido 
acetilsalicílico acetilsalicílico + 
sem consenso 

Risco elevado: Risco elevado; Risco elevado: 
hidroxiurela + ácido hidroxiureia se > 60 hidroxiureia, se > 
acetilsalícílico, para a anos ouentre40e60 40 anos 
maioria dos pacientes anos e evento 

trombótico maior com 

ácido acetilsalicílico 

Anagrelida ou Hidroxiureia ou 

interferon, se idade < interferon, se 

40 anos ou entre 40e idade < 40 anos 

60 anos, sem evento 

trombótico maior 


sido documentada em alguns trabalhos, além de ainda 
promover proteção antitrombótica™!?, Geralmente, o tra- 
tamento com hidroxiureia não cursa com manifestações 
tóxicas agudas, as mais importantes são as citopenias do- 
se-dependentes e, menos frequentemente, as úlceras orais 
ou de pernas e outras lesões dermatológicas*. Como es- 
tas são observadas, em geral, após meses ou anos de tra- 
tamento, admite-se que sejam dependentes da dose total 
recebida de hidroxiureia''. O aspecto mais controverso 
do tratamento com a hidroxiureia é o potencial leucemo- 
gênico. Até o momento, não existem trabalhos com po- 
der estatístico suficiente para comprovar ou afastar essa 
possibilidade. Aparentemente, os maiores fatores de ris- 
co associados ao desenvolvimento de leucemia aguda são: 
idade superior a 60 anos e emprego de múltiplos agentes 
citotóxicos*. Um estudo recente mostrou que a evolução 
para leucemia aguda estaria associada à anemia e à con- 
tagem plaquetária superior a 1 milhão/mm”, demons- 
trando que essa evolução seria mais dependente da bio- 
logia intrínseca da doença do que do tipo e do número 
de drogas citorredutoras empregadas no tratamento”. 
Anagrelida é uma droga desenvolvida como um inibi- 
dor da agregação plaquetária por ter propriedades inibitó- 
rias da fosfodiesterase. No entanto, posteriormente, foi ob- 
servado que causava redução da contagem plaquetária em 
doses menores do que as necessárias para ter ação antia- 
gregante”, É suposto que, por reduzir o tamanho e a ploi- 
dia dos megacariócitos medulares sem modificar o seu nú- 
mero, a anagrelida reduza a contagem plaquetária sem 
modificar o número de glóbulos brancos e a taxa de he- 
moglobina''. O uso por 7 anos desse fármaco em pacien- 
tes com TE não apresentou evidências de maior risco leu- 
cemogênico. Os efeitos colaterais mais importantes foram 
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palpitações, cefaleia, edema não cardiogênico e insuficiên- 
cia cardíaca congestiva. Recentemente, foram descritos pa- 
cientes com cardiomiopatia induzida pela anagrelida*. Em- 
bora o uso tenha também mostrado diminuição da 
frequência de eventos trombóticos, em relação à hidroxiu- 
reia essa redução foi menor!!*, 

Vários estudos já demonstraram a eficácia do inter- 
feron-alfa em reduzir a contagem plaquetária e essa é a 
droga de escolha para mulheres com TE de alto risco com 
intenção de engravidar”. Existem poucos trabalhos com- 
parando o interferon-alfa com a hidroxiureia ou mesmo 
com a anagrelida. Além disso, não estão disponíveis os 
resultados referentes à redução do risco trombético". 


Considerações finais 


= A TE é uma doença mieloproliferativa BCR/ABL 
negativa. 

= A incidência anual da TE varia de 0,59 a 2,53/100.000 
habitantes, com prevalência aproximada de 30/100.000 
habitantes, duas vezes mais comum em mulheres. 

= A TE tem curso clínico relativamente indolente, 
caracterizado pela predisposição a eventos trombóticos, 
bem como pela ocorrência tardia de transformação em 
leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplásica, PV 
e mielofibrose com metaplasia mieloide. 

= O diagnóstico de TE é feito após serem afastadas 
as causas de trombocitose reacional (processo inflamató- 
rio ou neoplásico, sangramento agudo, esplenectomia e 
ferropenia), leucemia mieloide aguda e outras doenças 
mieloproliferativas crônicas BCR/ABL negativas (PV e 
miclofibrose). 

= JAK2Y®“ e mutações em MPL são diagnósticos. 

= A abordagem terapéutica da TE baseia-se no con- 
ceito de estratificação de risco para eventos vaso-oclusi- 
vos e hemorrágicos. 

= As drogas habitualmente utilizadas para o trata- 
mene da TE são: hidroxiureia, anagrelide e interferon- 
-al 
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Definição 


A metaplasia mieloide agnogênica com mielofibrose 
ou mielofibrose primária (MF) é uma doença clonal da cé- 
lula-tronco hematopoética, caracterizada por aumento da 
proliferação das células da linhagem mieloide com matu- 
ração preservada, fibrose progressiva da medula óssea (MO) 
e esplenomegalia com hematopoese extramedular (meta- 
plasia mieloide). De acordo com a Organização Mundial 
da Saúde (OMS), a MF é classificada como uma neoplasia 
mieloproliferativa crônica. Esse grupo de doenças inclui 
leucemia mieloide crônica (LMC), policitemia vera (PV), 
trombocitemia essencial (TE), leucemia neutrofilica cré- 
nica, leucemia eosinofilica crônica/síndrome hipereosino- 
filica e doenças mieloproliferativas não classificáveis!. 


Epidemiologia 


A incidência estimada da MF é de 0,3 a 1,5/100.000 
indivíduos por ano. A MF ocorre predominantemente na 
sexta década de vida, e a incidência é semelhante entre 
homens e mulheres”. 
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A mielofibrose secundária (SMF) pode ocorrer em 25 
a 50% dos pacientes portadores de PV e em 2 a 3% dos 
pacientes portadores de TE**. 

Não existem dados sobre a incidência de MF no Bra- 
sil. No Serviço de Hematologia do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(HCEMUSP), foram avaliados 40 pacientes portadores 
de MF acompanhados de 1992 a 2007. A mediana de ida- 
de desse grupo foi de 62 anos, sendo 58% dos pacientes 
do sexo masculino. 


Fisiopatologia 


a Clonalidade: a hematopoese normal é policlonal e 
capaz de diferenciação mieloide e linfoide. No entanto, a 
hematopoese em pacientes com doença mieloprolifera- 
tiva crônica, inclusive aqueles com MF, é monoclonal, 
sendo decorrente de um clone tumoral que mantém a ca- 
pacidade de se diferenciar em células maduras e funcio- 
nais. A célula originária do clone maligno é a célula-tron- 
co hematopoética”, que leva à proliferação de precursores 
anormais na MO com capacidade de crescimento inde- 
pendente de citocinas e hipersensíveis aos diversos fato- 
res de crescimento. 

= Fibrose medular: a causa da excessiva fibrose na 
MO não está clara. Plaquetas, megacariócitos e monóci- 
tos clonais secretam citocinas, como TGF-beta, DFGF, EGF 
e PDGF, que provavelmente resultam em proliferação de 
fibroblastos não clonais e desregulação da formação da 
matriz extracelular. Um estudo recente” mostrou que neu- 
trófilos e eosinófilos de pacientes com MF têm elevada 
emperipolese através dos megacariócitos. Uma vez den- 
tro dos megacariócitos, os neutrófilos liberam enzimas 
proteolíticas, resultando na morte de ambas as células, 
com consequente liberação de TGF-beta e PDGF dos al- 
fa-grânulos dos megacariócitos. O PDGF estimula a pro- 
liferação de fibroblastos, células musculares lisas e me- 
senquimais. O TGF-beta eleva os níveis de fibronectina e 
colágenos dos tipos I, III e IV, assim como a expressão de 
condroitina, dermatan sulfato e proteoglicanos. Além dis- 
so, o TGF-beta diminui a síntese de várias enzimas cola- 
genase-símiles que degradam a matriz extracelular”. 
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= Neo-angiogênese: ocorre como resultado da pro- 
dução e liberação de fatores angiogênicos e é uma carac- 
terística importante da MF. Um número de fatores de 
crescimento angiogênicos como bFGF e VEGF é o pro- 
vável causador desse processo!” 2, 

= Localização anormal de células-tronco hemato- 
poéticas: a MF é caracterizada por aumento das células 
CD34+ na circulação. O CD34 é um marcador fenotípi- 
co de células-tronco e progenitoras hematopoéticas e é 
expresso em 1 a 3% das células da MO e em 0,05% das 
células do sangue periférico (SP). Estudos mostraram que 
na MF enzimas proteolíticas, como elastase de neutrófi- 
los e metaloproteinase, levam à clivagem de moléculas de 
adesão com consequente mobilização de células CD34+ 
para o SP", 

= Hematopoese extramedular: a origem da hema- 
topoese extramedular na MF não está clara. Aparente- 
mente, ocorre ativação de células-tronco dormentes no 
baço e no figado desde a vida fetal. Na MF, parece ocor- 
rer uma reversão da atividade hematopoética, resultan- 
do na expansão da hematopoese na cavidade central da 
medula e extensão dessa hematopoese para sítios extra- 
medulares (metaplasia mieloide). 


Quadro clínico 


Aproximadamente 30% dos pacientes com MF são 
assintomáticos à apresentação, e o diagnóstico é sugeri- 
do por achados anormais no SP ou por esplenomegalia 
encontrada incidentalmente. 

Nos demais casos, pode haver sintomas decorrentes 
de um estado hipercatabólico, como febre, emagrecimen- 
to e sudorese. São também comuns os sintomas relacio- 
nados à falência medular, como hemorragias, infecções e 
intolerância aos esforços, que resulta da anemia. Gota e 
cálculo renal podem também ocorrer por causa da hipe- 
ruricemia, que é secundária à taxa elevada de prolifera- 
ção celular. 

A esplenomegalia está presente em 90% dos pacien- 
tes, enquanto a hepatomegalia ocorre em 50%. No entan- 
to, na fase pré-fibrótica da MF, em que ocorre predomínio 
da proliferação mieloide na MO sem que haja ainda fibro- 
se, somente 15% dos casos apresentam esplenomegalia. 

Durante a evolução da doença, os pacientes tendem 
a apresentar complicações secundárias à pancitopenia, 
como sangramentos e infecções, além de hipertensão por- 
tal secundária ao fluxo esplenoportal aumentado, que 
pode ocorrer em aproximadamente 17% dos pacientes. 
A hemossiderose secundária é frequente em pacientes 
com alta necessidade transfusional, levando ao apareci- 
mento de insuficiência cardíaca e arritmias. Transforma- 
ção para leucemia aguda secundária pode ocorrer em uma 
porcentagem variável dos casos. 

A análise de 40 pacientes portadores de MF do Ser- 
viço de Hematologia do HCEMUSP mostrou que todos 
os pacientes tinham esplenomegalia no momento do diag- 
nóstico, e sintomas constitucionais como febre, sudore- 
se e emagrecimento foram observados em 60% dos casos. 


Alterações histológicas e laboratoriais 


A MF é caracterizada por leucocitose com desvio à 
esquerda, presença de precursores eritroides no SP (pre- 
sença de eritroblastos no sangue periférico), poiquiloci- 
tose da série vermelha, com presença de eritrócitos em 
forma de lágrima no esfregaço sanguíneo, graus variados 
de fibrose com hiperplasia megacariocítica atípica na MO 
e ausência do cromossomo Philadelphia no cariótipo de 
MO ou do gene híbrido BCR/ABL. Os achados ao diag- 
nóstico podem ser muito variáveis, o que dependerá do 
estágio da MF em que se encontra o paciente”, O estágio 
pré-fibrótico, também conhecido como fase celular, ocor- 
re em 20 a 25% dos casos de MF, enquanto o estágio fi- 
brótico está presente em 70 a 80%. 


Estágio pré-fibrótico 


Nesse estágio, os achados laboratoriais são caracte- 
rísticos de doença mieloproliferativa crônica e podem in- 
cluir anemia leve, leucocitose leve a moderada e plaque- 
tose. Dacriócitos, plaquetas atípicas e megacariócitos 
circulantes podem estar presentes em pequeno número. 
É possível que haja também cosinofilia e basofilia. A MO 
é usualmente hipercelular. Existe uma proliferação gra- 
nulocítica com importante desvio à esquerda. A prolife- 
ração megacariocítica é caracterizada por crescimento 
anormal e localização paratrabecular. Os megacariócitos 
apresentam morfologia atípica, com elementos imaturos 
presentes que podem ser gigantes ou micromegacarióci- 
tos atipicos. A fibrose reticulínica é minima ou ausente. 


Estágio fibrótico 


Nesse estágio, a fibrose vai progressivamente levan- 
do à insuficiência da MO. Podem-se observar anemia 
importante e contagens granulocítica e plaquetária redu- 
zidas, normais ou aumentadas. A reação leucoeritroblás- 
tica é proeminente, com presença de precursores granu- 
locíticos e eritrocíticos na circulação, além de hemácias 
em forma de lágrima. A presença de 10 a 19% de blastos 
no SP ou na MO define a MF de fase acelerada, e a pre- 
sença de pelo menos 20% de blastos define a transforma- 
ção para leucemia secundária. A MO é usualmente nor- 
mo a hipocelular. Há fibrose reticulínica progressiva e 
perda progressiva dos elementos hematopoéticos, resul- 
tando na presença de somente alguns agregados de me- 
gacariócitos atípicos no meio da fibrose reticulínica ou 
de colágeno. Um aumento no número de capilares sinu- 
soides com hematopoese intrassinusoidal também é ca- 
racterístico. 

Outras anormalidades podem ser encontradas em SP 
dos portadores de MF. O número de células CD34+ no 
SP de pacientes portadores de MF está aumentado até 360 
vezes mais do que o normal e de 18 a 30 vezes mais do 
que em pacientes com outras doenças mieloproliferati- 
vas Ph-negativas'*, Apesar de um número aumentado de 
células CD34+ no SP ser específico para MF, esse dado 


não é muito sensível, pois existem pacientes com MF que 
não apresentam essa característica’. Além disso, ocorre 
a presença de células progenitoras endoteliais na circula- 
ção. Essas células expressam CD34, CD133 e VEGFR2 e 
podem ser detectadas no SP de cerca de 50% dos pacien- 
tes portadores de MF”. 

Anormalidades cromossômicas são detectadas em 
aproximadamente metade dos pacientes com MF, mas 
nenhuma alteração específica foi identificada. As anor- 
malidades cromossômicas mais comuns incluem del(13) 
(q13;q22), del(20)(q11;q13), trissomia parcial do 1q e 
trissomia do 8. Anormalidades dos cromossomos 7, 9 e 
12 também são encontradas. Um estudo recente sugere 
que del(6)t(1;6)(q21-23;p21.3) é específico da MF". 

Deleções que afetam os cromossomos 5 e 7 podem 
ocorrer, mas é possível que estejam associadas ao uso pré- 
vio de agentes citotóxicos. No momento da transforma- 
ção leucémica, 90% dos pacientes terão alterações cro- 
mossômicas”, 

A análise citogenética de 31 pacientes do HCFMUSP 
mostrou alterações citogenéticas em 29% dos casos. 

Em 2005, vários grupos publicaram a descoberta da 
mutação JAK 27, que trouxe um grande avanço no diag- 
nóstico das neoplasias mieloproliferativas. O gene Janus 
Kinase 2 (JAK 2) é uma tirosina-quinase citoplasmática 
com um papel importante na transdução de sinal de múl- 
tiplos receptores de fatores de crescimento hematopoéti- 
cos. Ela é ativada por receptores de citocinas, por trans- 
fosforilação, e então fosforila resíduos críticos de tirosina 
de receptores que se ligam a proteínas STAT (que ativam 
a transcrição gênica). A troca de uma valina na posição 
617 por uma feninalanina leva a um aumento da ativida- 
de quinase do gene JAK 2, e essa mutação foi identificada 
em uma parcela dos pacientes portadores de doenças mie- 
loproliferativas BCR/ABL negativas. A taxa de detecção 
respectiva para JAK 2%*'"*, em frações celulares de granu- 
lócitos, varia de 65 a 97%, de 32 a 57% e de 43 a 50% em 
pacientes portadores de PV, TE e MF, respectivamente”, 
Essa variabilidade é resultado de diferentes técnicas que 
foram empregadas na detecção dessa alteração genética. 
Em 2013, mutações somáticas da caltireticulina (CALR), 
que incluíam deleções ou inserções no gene, foram des- 
critas em 20 a 25% dos pacientes portadores de mielofi- 
brose e trombocitemia essencial, todos negativos para a 
mutação JAK2**'", Também é descrita a mutação W515 
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do gene MPL, receptor da trombopoetina, presente em 
5% dos pacientes*!, 


Diagnóstico 


Os critérios diagnósticos para mielofibrose primária 
foram atualizados pela OMS em 2008'. Nesta última clas- 
sificação, já foi incorporada como critério maior e obri- 
gatório a presença de um marcador de clonalidade (Qua- 
dro 1). As mutações JAK2“S7F, MPLWSIS ou CALR estão 
presentes em mais de 90% dos pacientes portadores de 
mielofibrose. 


Diagnóstico diferencial 


Durante o estágio pré-fibrótico, distinguir MF de PV 
ou TE pode ser difícil. Doenças neoplásicas e inflamató- 
rias associadas à fibrose da MO também precisam ser di- 
ferenciadas de MF. 

Até 40% dos pacientes com LMC podem ter fibrose 
na MO e hiperplasia megacariocítica como na MF, no en- 
tanto, na LMC os megacariócitos são hipolobulados. É 
fácil fazer a distinção entre essas duas doenças pela pre- 
sença do cromossomo Ph e do gene híbrido BCR/ABL na 
LMC. 

O diagnóstico diferencial entre MF pré-fibrótica e TE 
muitas vezes não é facil. Na TE, os megacariócitos têm 
núcleos hiperlobulados e citoplasma maduro. Os mega- 
cariócitos pleomórficos, bizarros e atípicos da MF não 
são vistos frequentemente na TE. 

A PV é mais fácil de ser diferenciada da MF, pois nes- 
ta última não há elevação dos níveis de hemoglobina. No 
entanto, quando a PV é acompanhada por deficiência de 
ferro, os níveis de Hb do paciente podem estar baixos, le- 
vando à possível confusão diagnóstica. Quando a PV evo- 
lui para mielofibrose pós-policitêmica, a distinção entre 
ela e a MF pode ser impossível. 

Fibrose de graus variados pode ser encontrada na leu- 
cemia mielomonocítica crônica (LMMC) e em síndro- 
mes mielodisplásicas (SMD). A presença de mielodispla- 
sia e monocitose na MO e no SP sugere o diagnóstico de 
LMMC ou SMD, embora aproximadamente 15 a 20% 
desses pacientes possam apresentar aumento no número 
de fibras reticulínicas na MO. 





1. Proliferação de megacariócitos com elementos atípicos com reticulogênese e/ou fibrose — 
2. Não ter critérios pela OMS para LMC, PV, SMD ou outra neoplasia mieloide 
3. Presença da mutação JAKA ou outro marcador de cionalidade ou não evidência de 


fibrose medular reacional 


—— — 


_ Critérios menores 


1. Leucoeritroblastose 
“2. Aumento de DHL 
3. Anemia 


“4. Esplenomegalia palpável 


DHL: desidrogenase láctica. Para fechar o diagnóstico é necessário ter os três 


devem ser acompanhadas de aumento da celularidade 
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A panmielose aguda com mielofibrose, também co- 
nhecida como mielofibrose aguda, é uma forma rara de 
leucemia mieloide aguda caracterizada por fibrose da MO 
e proliferação aguda panmieloide. O SP mostra pancito- 
penia com blastos circulantes, com ausência ou mínima 
esplenomegalia. Os megacariócitos, em geral, apresentam 
núcleos hipolobados. O número de blastos na MO ou no 
SP é superior a 20%. 


Prognóstico 


A mediana de sobrevida para pacientes com MF é 
aproximadamente 3,5 a 5,5 anos do diagnóstico, com va- 
riação de 1 a 30 anos. As principais causas de morte são 
infecção, hemorragia, falência cardíaca, trombose, trans- 
formação para leucemia aguda e complicações pós-esple- 
nectomia. A incidência de transformação leucêmica ocor- 
re em aproximadamente 5 a 30% dos pacientes nos 
primeiros dez anos de doença. 

Em 2009, foi publicado pelo International Working 
Group for MPN Research and Treatment o IPSS (Inter- 
national Prognostic Scoring System)” uma ferramenta 
para avaliação do prognóstico dos pacientes portadores 
de mielofibrose. Cinco variáveis independentes conferiam 
pior sobrevida: idade > 65 anos, hemoglobina < 10 g/dL, 
leucócitos > 25 X 10°/L, blastos circulantes 2 1% e pre- 
sença de sintomas constitucionais. A presença de 0, 1, 2 e 
2 3 fatores definem doença de baixo, intermediário 1, in- 
termediário 2 e alto risco. As medianas de sobrevida va- 
riam de 11,3 anos para os pacientes de baixo risco até 2,3 
anos para alto risco. O DIPSS (Dynamic International 
Prognostic Scoring System)?! adotou as mesmas variáveis 
do IPSS, porém pode ser utilizado para avaliação dos pa- 
cientes durante o tratamento e não apenas ao diagnósti- 
co. Esse sistema atribui 2 pontos para a hemoglobina < 
10 g/dL e posteriormente foi modificado para DIPSS- 
-plus, que incorporou mais dois fatores de risco: carióti- 
po desfavorável e necessidade de transfusão de hemácias 
(Quadro 2)”. 

Recentemente, foram identificadas mutações de sub- 
clones em genes como ASXLI, SRSF2, EZH2, IDH! e IDH2 
que estão relacionados a risco aumentado de progressão 
para leucemia aguda e morte precoce”, 


Quadro 2. DIPSS-plus - Sistema de 


Sree 


Grupo de risco 


Tratamento 


Tratamento medicamentoso 


Nenhum tratamento medicamentoso é curativo ou 
aumenta a sobrevida dos pacientes portadores de MF. O 
objetivo do tratamento é diminuir os sintomas decorren- 
tes da MF, como febre, sudorese, desconforto decorrente 
de esplenomegalia e de anemia, melhorando assim a qua- 
lidade de vida dos pacientes. Portanto, em pacientes as- 
sintomáticos, deve-se ter uma conduta expectante. Nes- 
se caso, a instituição de tratamento medicamentoso é 
adiada até o aparecimento de sintomas. 

A terapia com agentes citorredutores tem papel im- 
portante no manejo de pacientes com MF, especialmente 
na fase proliferativa. Sinais periféricos de mieloprolifera- 
ção excessiva, como trombocitose e leucocitose, hemato- 
poese extramedular e esplenomegalia sintomática, são as 
principais indicações para tratamento com agentes qui- 
mioterápicos. O agente mais utilizado é a hidroxiureia, 
que pode controlar hepatoesplenomegalia sintomática, 
reduzir sintomas constitucionais e diminuir a tromboci- 
tose. Outras drogas como bussulfano e melfalano em bai- 
xas doses podem ser usadas, mas levam a citopenias pro- 
longadas. O possível potencial carcinogénico desses 
agentes quimioterápicos se torna uma questão importan- 
te em pacientes jovens (com idade inferior a 45 anos). Nes- 
ses casos, o uso do interferon-alfa é uma alternativa. 


Tratamento da anemia 


Por muito tempo os andrógenos foram considerados 
a terapia de escolha para a anemia da ME. No entanto, os 
resultados com o uso de medicações como nandrolona, 
fluoximesterolona e oximetalona são baseados em rela- 
tos antigos que, geralmente, inclufam pequeno número 
de pacientes. Essas medicações parecem melhorar a fun- 
ção da MO em aproximadamente 40% dos pacientes, com 
as melhores respostas ocorrendo em casos sem espleno- 
megalia maciça e naqueles com citogenética normal”. Bons 
resultados têm sido obtidos com o danazol, um andróge- 
no sintético atenuado, que melhora também a trombo- 
citopenia e diminui o grau de esplenomegalia. Um estu- 





Fatores Mediana de sobrevida 
1. Idade > 65 anos Baixo (sem fatores de risco) - 154 anos 
2. Hemoglobina < 10 g/dL A } ieee PTR 
` 28 IPN Intermediário 1 (1 fator de risco) | 6,5 anos 
4. Blastos circulantes > 1% Intermediário 2 (2 ou 3 fatores de risco) _ 72,9 anos 
5. Presença de sintomas constitucionais Alto (4 ou mais fatores de risco) ~1,3 ano 


7. Plaquetas < 100 <10°/L 

8. Necessidade de transfusão de hemácias 
DIPSS: Dynamic International 
-5/5q-, 12p- ou rearranjo 11923. 


Prognostic Scoring System: * cariótipo desfavorável: cariótipo complexo (3 ou mais anormalidades citogenéticas). +8, -7/7¢-, (174), inv). 


do com 30 pacientes utilizou doses iniciais de danazol de 
600 a 800 mg/dia, mantidas por seis meses. Após esse pe- 
ríodo, esse andrógeno foi reduzido a uma dose mínima 
para manter a resposta terapéutica. Respostas favoráveis 
foram obtidas em 37% dos casos™. Efeitos colaterais in- 
cluem retenção hídrica, aumento da libido, hirsutismo, 
alteração de enzimas hepáticas e tumores hepáticos e pros- 
táticos. 

A eritropoetina recombinante humana (Rhu-EPO) 
é uma terapia eficaz e segura no manejo da anemia da 
MF. As taxas de resposta variam de 33 a 100%, apesar de 
os critérios de resposta não serem uniformes. Um estu- 
do reviu a experiência com Rhu-EPO em 51 pacientes e 
constatou que houve resposta favorável com o uso dessa 
medicação em 55% dos indivíduos”. A maioria dos pa- 
cientes que respondem a essa terapêutica apresenta níveis 
séricos de EPO baixos (< 125 U/L). A dose de início é 
10.000 UI, três vezes por semana, mas ela pode ser do- 
brada se não houver resposta em um período de 1 a 2 me- 
ses. O tratamento deve ser descontinuado se nenhuma 
resposta for obtida em 3 a 4 meses. 

Em razão do alto grau de neoangiogénese observado 
na maioria dos pacientes com MF, a talidomida, um agen- 
te com propriedades antiangiogênicas, foi avaliada em 
diversos estudos na ME Em 14 destes, incluindo aproxi- 
madamente 205 pacientes, a correção da anemia foi ob- 
servada em 0 a 62% dos casos, a diminuição da necessi- 
dade transfusional em 39 a 75% dos casos, a redução do 
tamanho do baço em 17 a 71% dos casos e a elevação da 
contagem plaquetária em 0 a 100% dos casos”. Doses de 
50 a 800 mg/dia foram utilizadas, e um estudo propôs 50 
mg/dia de talidomida associada à prednisona, com me- 
lhores resultados (melhora da anemia em 70% dos casos). 
O uso da talidomida é limitado pelos efeitos adversos, 
como fadiga, constipação, rash cutâneo, neurotoxicidade, 
bradicardia e eventos trombóticos. Um único estudo multi- 
céntrico, randomizado e duplo-cego” foi realizado com 
52 pacientes, porém a eficácia da talidomida não pôde 
ser comprovada. 


Tratamento da esplenomegalia 


A esplenectomia de rotina é inapropriada, e o proce- 
dimento deve ser restrito a pacientes selecionados com 
hemólise refratária e/ou trombocitopenia, esplenomega- 
lia sintomática, infarto esplênico significativo e hiperten- 
são portal. A esplenectomia apresenta taxas de morbida- 
de e de mortalidade de 31 e 9%, respectivamente”. As 
principais complicações são: sangramento, tromboem- 
bolismo, abscesso subfrénico e atelectasia pulmonar. A 
hepatomegalia progressiva compensatória (por metapla- 
sia mieloide hepática) pode ocorrer e provocar a insufi- 
ciência hepática. Além disso, a trombocitose pós-esple- 
nectomia é outra complicação da esplenectomia. 

A radioterapia esplénica deve ser considerada uma 
alternativa para a esplenectomia naqueles pacientes sem 
condições clínicas para serem submetidos ao procedi- 
mento cirúrgico. No entanto, apesar da diminuição no 
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tamanho do baço, um número de casos acaba evoluindo 
com citopenias importantes. A irradiação de baixas do- 
ses pode também ser considerada um tratamento de es- 
colha para hematopoese extramedular, incluindo envol- 
vimento do peritônio e da pleura. 


Inibidores de JAK2 

Os inibidores de JAK2 foram desenvolvidos para con- 
trolar a via JAK-STAT, que está desregulada nas neopla- 
sias mieloproliferativas, mesmo em pacientes não porta- 
dores da mutação JAK2“*'”7, Somente o ruxolitinibe, 
inibidor oral de JAK1/JAK2, está aprovado nos Estados 
Unidos e na Europa para tratamento da mielofibrose. Dois 
estudos de fase I demonstraram melhora da espleno- 
megalia e dos sintomas constitucionais. Recentemente, foi 
demonstrado que o ruxolitinibe aumenta a sobrevida, po- 
rém não impede a progressão da mielofibrose. Os princi- 
pais efeitos colaterais são anemia e plaquetopenia. 


Transplante de medula óssea 


O transplante de MO alogênico (Alo-TMO) é o úni- 
co tratamento curativo da MF; no entanto, a mortalida- 
de decorrente desse procedimento é muito elevada, e a 
sobrevida em 5 anos é de 38 a 58%. Como a MF afeta, em 
geral, indivíduos idosos, somente 25% dos pacientes po- 
dem ser submetidos a esse procedimento. O Alo-TMO 
está indicado nos indivíduos com idade inferior a 55 anos 
que sejam de alto risco. Nos últimos anos, o TMO alogê- 
nico não mieloablativo (miniAlo-TMO) tem sido estu- 
dado na MF, baseado no efeito enxerto versus MF, permi- 
tindo que indivíduos com idade superior a 55 anos possam 
ser submetidos a esse procedimento. O miniAlo-TMO 
aparentemente tem levado à menor mortalidade e à maior 
sobrevida” que o Alo-TMO. 


Considerações finais 


= A MF é uma doença clonal da célula-tronco hema- 
topoética caracterizada por aumento da proliferação das 
células da linhagem mieloide com maturação intacta, fi- 
brose progressiva da MO e esplenomegalia com hemato- 
poese extramedular. 

= A hematopoese em pacientes com MF é monoclo- 
nal, e a célula originária do clone maligno é a célula-tron- 
co hematopoética. 

= Plaquetas, megacariócitos e monócitos clonais se- 
cretam citocinas que resultam em proliferação de fibro- 
blastos não clonais e desregulação da formação da matriz 
extracelular. 

= A MF é caracterizada por leucoeritroblastose com 
poiquilocitose da série vermelha, com presença de eritró- 
citos em forma de lágrima no esfregaço sanguíneo, graus 
variados de fibrose com hiperplasia megacariocítica atí- 
pica na MO e ausência do cromossomo Philadelphia no 
cariótipo de MO ou do gene híbrido BCR/ABL. 

= A mutação JAK 2º!” está presente em cerca de 50% 
dos pacientes portadores de MF, enquanto 20-25% apre- 


205 





206 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLOGICAS 


sentam mutações no gene da calreticulina (CALR), e 5% 
a mutação MPL", Menos de 10% dos pacientes, são tri- 
plo-negativos. 

= O único tratamento curativo da MF é o Alo-TMO, 
que deve ser realizado em indivíduos jovens de alto ris- 
co. Para todos os outros pacientes, deve ser realizado tra- 
tamento de suporte com o uso de agentes citorredutores, 
no caso da fase hiperproliferativa da doença, ou de agen- 
tes androgênicos, eritropoetina recombinante e talidomi- 
da em indivíduos com citopenias sintomáticas. A radio- 
terapia esplênica e a esplenectomia devem ser realizadas 
em casos selecionados. 
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Introdução 


Eosinofilia é definida como acúmulo anormal de eo- 
sinófilo no sangue periférico ou nos tecidos'. Pode ser 
reacional ou clonal, sendo a primeira a causa mais fre- 
quente. Em países em desenvolvimento, a principal cau- 
sa reacional é a parasitose intestinal por helmintos, mas 
em países desenvolvidos a atopia é a principal causa. 

O eosinófilo é estrutural e funcionalmente distinto 
dos outros polimorfonucleares pela sua morfologia, con- 
teúdo dos grânulos e associação com doenças específicas. 
O granulo contém proteínas que podem causar grave dano 
tecidual, sobretudo no coração, no pulmão e no intestino. 

No indivíduo normal, o número relativo de eosinó- 
filo varia de 1 a 3% do total de leucócitos do sangue pe- 
riférico (SP), com limite superior absoluto de 350 célu- 
las / mmꝰ. A cosinofilia resulta da intensificação do 
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processo de diferenciação e proliferação na medula óssea 
(MO), da interação entre eosinófilo e célula endotelial, 
da quimiotaxia para locais específicos e alteração da ati- 
vação e destruição do eosinófilo. A eosinofilia é gradua- 
da arbitrariamente de leve (351 a 1.500/mm/’), modera- 
da (> 1.500 a 5.000/mm’) e grave (> 5.000/mm')'. 


Proliferação 


O eosinófilo é produzido na MO a partir de uma cé- 
lula tronco pluripotente, a qual diferencia-se inicialmen- 
te em um precursor híbrido com propriedade de basófilo 
e cosinófilo, separando-se depois em precursor de linha- 
gem eosinofilica?, Três citocinas, a interleucina 3 (IL-3), 
interleucina 5 (IL-5) e o fator estimulante de colônia gra- 
nulocítica-monocítica (GM-CSE) são importantes regu- 
ladores do desenvolvimento do eosin6filo. Todas são co- 
dificadas por genes localizados no cromossomo 5931 e 
produzidas por linfócitos Th2°. A IL-5 é a mais específica, 
sendo responsável pela diferenciação seletiva de eosinófi- 
lo e também estimula a liberação de eosinófilo da MO para 
o SP. As doenças que promovem o aumento isolado de eo- 
sinófilo no SP são acompanhadas de hiperprodução de 
IL-5 (Figura 1)'4, 


Adesão e migração 


A migração do eosinófilo para a circulação depende 
da interação entre cosinófilo e a célula endotelial. O co- 
sinófilo adere à célula endotelial por meio de três selecti- 
nas e seus respectivos ligantes. Após a ativação celular, o 
eosinófilo adere ao endotélio por meio das moléculas de 
adesão B1, B2 e B7 integrinas”. 


Quimiotaxia 

A migração de eosinófilo para dentro do tecido é ini- 
ciada por moléculas com propriedade de quimiotáticas 
(IL-4, IL-5, IL-13), quimiocinas (RANTES e eotaxina). 
Essas moléculas são responsáveis pelo homing fisiológi- 
co, pelo qual o cosinófilo é recrutado e direcionado para 
a lâmina própria do trato gastrintestinal e para tecido in- 
flamatório. Existem várias substâncias quimiotáticas para 
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eosinófilo, a exemplo dos derivados do ácido araquidó- 
nico (leucotrieno B,), mediadores lipídicos como o fator 
de ativação de plaquetas, produtos bacterianos e inter- 
leucinas. As citocinas eotaxin 1 e 2 são relativamente es- 
pecíficas para eosinófilo e cooperam com a IL-5 na indu- 
ção da cosinofilia tecidual”, 


Sobrevivência e destruição no tecido 


O cosin6filo, ao contrário do neutrófilo, pode sobre- 
viver no tecido por longo período, dependendo das cito- 
cinas do microambiente. Apenas eosinófilo e basófilo pos- 
suem receptores para IL-3, IL-5 e GM-CSF presentes nas 
células precursoras da MO e circulantes. A vida média do 
eosinófilo no tecido não é conhecida, mas a IL-3, IL-5 e 
GM-CSF bloqueiam a apoptose do eosinófilo in vitro por 
pelo menos 12 a 14 dias. Porém, na ausência dessas cito- 
cinas sua vida média é inferior a 48 horas. A sobrevivén- 
cia do eosinófilo no tecido pode ocorrer por via autócrina*. 

Em condições normais, a maior parte dos eosinófilos 
reside na lâmina própria de todos os segmentos do trato 
gastrintestinal (TGI), exceto no esófago. Podem também 
ser encontrados no timo, na glândula mamária e no útero”. 


Eosinofilia clonal e reacional 


A eosinofilia pode ser clonal (primária) ou reacional 
(secundária) (Quadro 1). Na secundária, mais comum 
causa de eosinofilia, a hematopoese é normal e a hiper- 
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© Figura 1. A célula precursora do eosinófilo é estimulada na medula 
óssea pela IL-5. No SP, o eosinófilo maduro adere à célula endotelial 
ligando-se a selectinas, integrinas e seus respectivos receptores. A 
seguir, o eosinófilo migra para o tecido por diapedese e sob estímulo 
de substâncias quimiotáticas. Nos tecidos, a presença de fatores de ati- 
vação e de sobrevivência (IL-5, IL-3 e GM-CSF) secretados por células 
Te mastócitos facilita seu acúmulo. 


proliferação de eosinófilo resulta do excesso de produção 
de citocinas como IL-3, IL-5 e GM-CSF, usualmente pro- 
duzidos por linfócito T auxiliar. 

A eosinofilia clonal está associada à anormalidade da 
célula-tronco hematopoética, resultando na excessiva pro- 
liferação de eosinófilo, que ocorre de forma autônoma e 
independente de citocinas”, 





Eosinofilia 
tecidual 
Infecciosas Presente Presente Helmintos, fungo, 
ou micobactéria e retrovirus 
ausente 
Respiratórias Presente Presente Asma, pneumonite 
ou eosinofilica 
ausente 
Gastrintestinal Presente Presente Doença inflamatória 
ou intestinal, colite alérgica, 
ausente gastroenterite 
eosinofílica, pancreatite 
crônica 
Alérgicas Presente Presente  Rinite alérgica, asma, 
ou eczema, alimentar 
ausente 
Sistêmica Presente Presente  Vasculites (Churg- 
Strauss), sarcoidose, 
sindrome Wells, 
síndrome eosinofilia- 
mialgia, esclerodermia, 
poliarterite nodosa, 
fascifte eosinofilica, 
doenca de Kimura, 
sindrome de Ommen 
latrogénica Presente Presente Reação a drogas, 
ou infusão de citocinas 
ausente como GM-CSF 
Endocrinopatias Presente Presente Doença de Addison, 
Def. fator de 
crescimento 
Maligna Presente Presente Linfoma de Hodgkin, 
ou ou carcinoma de cólon, 
ausente ausente câncer metastático 


Eosinofilia reacional 


Eosinofilia reacional infecciosa 

Em geral, a eosinofilia secundária a helmintos é leve 
a moderada e depende da produção de IL-5 por linfóci- 
tos Th2. 

No Brasil, uma das principais parasitoses que podem 
levar à eosinofilia é a esquistossomose e a estrongiloidia- 
se!!, Não são raros casos de fascíola hepática no estado 
do Rio Grande do Sul (RS) e leishmaniose na região Nor- 
te. Na presença de cães em áreas domésticas, deve-se sus- 
peitar de toxocariase. Nas regiões Sul e Sudeste, doenças 
causadas por fungos, como a paracoccidioidomicose, de- 
vem ser afastadas", 


Drogas 

Para pacientes fora de área endêmica de parasitose, 
deve-se afastar uso eventual de drogas (Quadro 2) e ato- 
pia. Com o uso cada vez mais abusivo de drogas e produ- 
tos químicos, a incidência de eosinofilia iatrogênica vem 
aumentando progressivamente, a exemplo da síndrome 
de mialgia eosinofilica induzida por triptofano. A história 
ocupacional é importante, sobretudo quanto à exposição 
ao benzeno e abesto, pois eles podem causar eosinofilia 
associada a linfopenia, macroplaquetas, macrocitose, pon- 
tilhado basófilo e hipossegmentação de neutrófilos. 

A síndrome DRESS (drug rash with eosinophilia andsys- 
temic symptoms — erupção à droga com eosinofilia e sin- 
tomas sistêmicos) caracteriza-se por rash cutâneo secun- 
dário a droga ou infecção viral, eosinofilia e sintomas 
sistêmicos como febre, adenomegalia e comprometimen- 
to de um ou múltiplos órgãos. Em geral, inicia-se dentro 
de 8 semanas após o uso da droga. Na pele, há infiltrado 
máculo-papular e edema facial, principalmente na região 
periorbital. Além de eosinofilia, pode ocorrer linfocitose 
atípica no SP. Os diagnósticos diferenciais mais comuns 
são síndrome de Stevens Johnson, necrólise epidérmica 
tóxica, síndrome hipereosinofilica, doença de Kawasaki, 
doença de Still e infecção viral (vírus Epstein-Barr, hepa- 
tite, síndrome da imunodeficiência humana, citomegalo- 
vírus e influenza) (Quadro 3)". 

A síndrome DRESS ocorre sobretudo após uso de 
anticonvulsivantes aromáticos (fenitoína, fenobarbital, 
carbamazepina), com frequência de 1 em cada mil expo- 
sições e sulfonamida (frequência de 1 em 10 mil exposi- 
ções). Mais recentemente, foi descrita também com alo- 
purinol?-", 








— PS ey PI a 
Cc ro 3. Sindrome DRESS: crités anóstico 
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1. Rash maculopapular, inicio > 3 semanas de uso da droga 
2. Adenomegalia 

3. Febre > 38°C 

4. Leucocitose > 10.000/mm? 

a) Linfocitose atípica 

b) Eosinofilia 

5. Hepatite (ALT > 100 U/L) 

6. Reativação do virus herpes tipo 6 (HHV-6) 

O diagnóstico é confirmado pela presença de 5 dos 6 critérios. 


Atopia 

Em países desenvolvidos, a principal causa de eosi- 
nofilia reacional são as atopias e vasculites. Anormalida- 
des de órgãos específicos provocadas pela deposição de 
eosinófilo caracterizam doenças como a celulite eosino- 
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filica (síndrome de Well), pneumonia eosinofilica (sin- 
drome de Löffler) e fasciíte eosinofilica. A presença de 
vasculite, neuropatia e asma associada a eosinofilia são 
sugestivas da síndrome de Churg-Strauss. 

Vinte a 30% dos indivíduos têm predisposição gené- 
tica a atopia e produção de anticorpos IgE contra antíge- 
nos comuns do meio ambiente. 

Após a exposição ao alérgeno, muitos pacientes ató- 
picos apresentam resposta clínica tardia progressiva den- 
tro de 3 a 4 horas, com pico em 8 horas, subsistindo por 
vários dias. Esse processo acompanha-se de influxo de cé- 
lulas inflamatórias contendo muitos eosinófilos. A célu- 
la efetora principal dessa fase de resposta tardia é o lin- 
fócito T'’. 

Apesar de participarem precocemente nos eventos 
que se seguem após exposição ao alérgeno, a importân- 
cia do mastócito na regulação da eosinofilia é incerta. 
Após a ativação desencadeada pela IgE, os mastócitos pro- 
duzem proteínas pró-inflamatórias (IL-1 e fator de ne- 
crose tumoral a) e citocinas direcionadas para cosinófilo 
(IL-4 e IL-5). Estas, por sua vez, induzem a produção de 
quimiocinas cosinófilo-atrativas'*, 

Chegando ao foco inflamatório, o eosinófilo pode so- 
frer apoptose e clareamento rápido por macrófagos, mas 
sob estimulação por IL-3, IL-5 e GM-CSF sobrevivem por 
longo período e são sensibilizados a outros agentes ativa- 
dores. Desta forma expressam números receptores para 
citocinas, imunoglobulinas e proteínas do sistema com- 
plemento'. 

O eosinófilo produz mediadores inflamatórios tóxi- 
cos únicos, que são estocados em grânulos e sintetizados 
após ativação celular. Os grânulos contém cristaloides na 
superfície composta de uma proteína básica maior e uma 
matriz contendo uma proteína catiônica, uma neuroto- 
xina e peroxidase derivada de eosinófilo, com atividade 
citotóxica para o epitélio respiratório. As proteínas catié- 
nicas e as neurotoxinas são ribonucleases. A primeira pode 
causar intensificação da voltagem, promovem poros para 
fons não seletivos tóxicos na membrana de células-alvo, 
facilitando a entrada de outras moléculas tóxicas. A pro- 
teína básica maior aumenta diretamente a reatividade 
muscular lisa por conta da disfunção de receptores mus- 
carínicos vagal do tipo M2. Isso desencadeia a degranu- 
lação e mastócitos e basófilos. Também amplificam a 
cascata inflamatória pela produção de suas próprias subs- 
tâncias quimiotáticas, exotaxin fator ativador plaquetá- 
rio e ativadores de linfócito T, acelerando o recrutamen- 
to de eosinófilo para o foco inflamatório (Figura 2)'*. 

Outras lesões são causadas por peróxido de hidrogé- 
nio e ácidos, gerados por peroxidase eosinofilica e por su- 
peróxido, gerado pela via respiratória do eosinófilo. 
Eosinófilo também produz grande quantidade de leuco- 
trieno C,, o qual é metabolizado a leucotrieno D, e leu- 
cotrieno E,. Esses mediadores lipídicos são substâncias 
de reação lenta de anafilaxia e aumentam a permeabili- 
dade vascular e secreção mucoide, além de serem poten- 
tes estimuladores de contração de musculatura lisa. Por- 
tanto, cosinófilo ativado é capaz de produzir vários tipos 
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Proteína catônica, peroxidase 


Mediadores lipédicos 
è neurotoxins cosinofMica 
Fator ativador de plaquetas 
Efeitos citotóxicos 
Ativação celular 
Proteína básica 
maior 





© Figura 2. Eosinófilo e seu conteúdo. Os grânulos contém um crista- 
loide composto por uma proteína básica maior e uma matriz contendo 


proteína catiônica, peroxidase e neurotoxina. O eosindfilo pode produzir 
uma variedade de citocinas que ficam estocadas no granulo e media- 


dores lipídicos gerados após ativação celular. Expressa um receptor de 
quimiocina capaz de interagir com múltiplas quimiocinas. 


de citocinas inflamatórias capazes de modular múltiplos 
aspectos da resposta imune". 


Síndrome de Churg-Strauss 


A síndrome de Churg-Strauss (SCS) está associada a 
sintomas constitucionais e infiltração tecidual por eosi- 
nófilos, mas diferentemente das SHE, há vasculite eosi- 
nofílica que pode acometer múltiplos órgãos. O diagnós- 
tico da SCS inclui a vasculite eosinofilica associada a pelo 
menos um dos seguintes comemorativos: obstrução aé- 
rea asmática, infiltrados pulmonares, sinusite e neuropa- 
tia. A SCS não possui causa conhecida, porém seus aspec- 
tos autoimunes e alérgicos acometem 4 a 6 pessoas por 
milhão por ano. Há elevação do número de linfócitos T 
no SP, presença de imunocomplexos circulantes, níveis 
elevados de fator reumatoide, IgE e proteína catiônica de 
eosinófilo. Anticorpo antineutrófilo (ANCA) ocorre em 
50% dos casos. Pacientes com pneumonia eosinofilica de- 
vem receber investigação para SCS". 


Doença gastrintestinal primária associada 
a nofilia 


As doenças gastrintestinal primárias associadas a eo- 
sinofilia (EGID) são doenças que acometem o trato gas- 
trintestinal e apresentam infiltrado inflamatório rico em 
cosinófilo na ausência de causa conhecida de eosinofilia 
(reação a drogas, infecção parasitária ou neoplasia). Em 
geral, há dor abdominal, irritabilidade, disfunção moto- 
ra gástrica, vômitos, diarreia e disfagia. Embora não se 
saiba sua incidência, uma miniepidemia dessas doenças, 
especialmente a esofagite eosinofilica (EE), foi identifica- 
da na ultima década. Estima-se prevaléncia de EE de 
1:2.500 em crianças e 1:4.000 em adultos. Embora de cau- 
sa desconhecida, interrogam-se fatores alérgicos e gené- 
ticos. Muitos pacientes apresentam história de atopia e 


testes de sensibilidade positivos para alimentos e alérge- 
nos aéreos. A introdução de dieta sem os alérgenos me- 
lhora os sintomas e induz remissão da EGID'*. 


Neoplasias 


Ocasionalmente a eosinofilia é reacional a doença de 
Hodgkin, linfoma não Hodgkin de célula T e mais rara- 
mente de célula B e leucemia linfoide aguda (LLA), car- 
cinoma metastático e câncer de pâncreas. 


Síndrome hipereosinofílica variante linfoide 


Algumas cosinofilias são consequências de uma po- 
pulação T anormal produtora de excesso de IL-5. Esses 
linfócitos T apresentam fenótipo anômalo duplo negati- 
vo CD4/CD8/CD3+ ou CD4+/CD3-/CD7- e outras anor- 
malidades. A clonalidade T desses linfócitos pode ser de- 
monstrada pela análise da recombinação dos genes do 
receptor de célula T por biologia molecular (reação em 
cadeia da polimerase). Alguns casos podem evoluir para 
linfoma T agressivo. Essa doença é denominada de sín- 
drome hipereosinofilica variante linfoide e não deve ser 
incluída como eosinofilia idiopática. Pode se apresentar 
com manifestação cutânea associada a prurido intenso, 
quadro pulmonar grave, hipergamaglobulinemia e níveis 
elevados de IgE (Quadro 4)”. 





SHE Micloproliferativa 


Manifestações cardíacas Manifestação cutânea (prurido, 
eczema, urticária, 
| angioedema) 
Anemia e/ou trombocitopenia, Aumento de IgE sérica 
fosfatase alcalina leucocitária 
— 
Aumento de vitamina B12 Hipergamaglobulinemia 
Anormalidade cromossômica 
Hematomegalia e/ou 
esplenomegalia 
Eosinofilia idiopática 


Os casos de eosinofilia crônica e idiopática e lesão te- 
cidual são denominados síndrome hipereosinofilica idio- 
pática (SHI). A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estabeleceu o critério de contagem persistente de eosinó- 
filo > 1,5 x 10°/L por mais de 6 meses com evidência de 
lesão de órgão-alvo, ausência de causa reacional, de clo- 
nalidade em eosinófilo ou população linfoide T anômala. 

A síndrome hipereosinofilica idiopática só pode ser 
definida após preenchimento de todos os critérios acima. 
Essa designação não deve ser aplicada quando se encon- 
tra a causa da eosinofilia, nem quando se detecta a pre- 
sença da fusão dos genes FIPILI-PDGFRA". 


Eosinofilia clonal 


Algumas causas de eosinofilia clonal são as leucemias 
associadas a eosinofilia, como a leucemia mieloide agu- 
da (LMA) do sutipo FAB M2 e M4 e raros casos de LLA 
nos quais os cosinófilos e os linfoblastos originam-se de 
um mesmo clone. Muitas doenças mieloproliferativas cré- 
nicas (DMPC) podem cursar com eosinofilia, incluindo 
a leucemia mieloide crônica (LMC) Ph1 positivo, a LMC 
juvenil, a leucemia mielomonocítica juvenil, a leucemia 
mielomonocítica crônica e a mastocitose sistêmica. A leu- 
cemia eosinofilica crônica (CEL) é uma DMPC em que 
a hipereosinofilia é a anormalidade predominante, 

A OMS sugeriu como critério diagnóstico para CEL, 
contagem de eosinófilo no sangue periférico (SP) igual 
ou superior a 1.500/mm e aumento de eosinófilo na MO. 
Devem ser excluídas causas reacionais como linfoma, 
LMC, LMA, outras doenças mieloproliferativas crônicas, 
síndrome mielodisplásica (SMD), presença de linfócito 
T anômalo com produção anormal de citocina, evidén- 
cia de clonalidade de eosinófilo e aumento de blastos em 
MO ou SP. Para o correto diagnóstico de CEL, todos es- 
ses itens devem estar presentes”. 

Alguns casos de eosinofilia estão associados à presen- 
ça de recombinação do gene PDGFRA. Foram identifica- 
dos quatro genes que podem ser recombinados com esse 
gene, levando à produção de uma proteína com função 
de tirosina quinase indutora de proliferação de cosinófi- 
lo. A anormalidade mais comum é uma microdeleção no 
cromossomo 4q12, resultando na fusão FIPILI-PDGFRA. 
Esses casos predominam no sexo masculino, cursam com 
esplenomegalia e elevação dos níveis de vitamina B12. A 
MO é hipercelular, com fibrose e aumento de mastócitos 
anômalos””. Estudos têm demonstrado que a mutação 
ocorre em uma célula pluripotente com potencial de di- 
ferenciação para eosinófilo e mastócito e respondem a 
imesilato de imatinib (Glevec). 

Alguns casos de CEL apresentam envolvimento do 
gene PDGFRB do cromossomo 5933. Translocações en- 
volvendo o gene FGFRI do cromossomo 8p11 origina a 
síndrome micloproliferativa 8p11, conhecida também 
como síndrome leucemia/linfoma de célula-tronco, pois 
a anormalidade cromossômica inicial ocorre em uma cé- 
lula pluripotente. Essa síndrome tem prognóstico ruim, 
podendo evoluir para LMA ou linfoma linfoblástico em 
12 a 24 meses do diagnóstico'=º, 

Outra fusão menos comum ocorre entre os genes 
BCR-PDGFRA a partir da t(14;22)(q12;q11) e entre os 
genes KIF5B-PDGFRA (Quadro 5 e Figuras 3 e 4)", 


Diagnóstico 


O método apropriado para determinar a causa da eo- 
sinofilia deve ter como base o contexto clínico. Em áreas 
geográficas em que as doenças parasitárias são comuns, a 
i i inicial deve ser no intuito de identificá-las (Qua- 
dro 1). O diagnóstico pode ser dificil se o exame parasito- 
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LMC Ber/Abl+ | 
SHE associada a anormalidade do 
gene POGFRA 

SHE associadas a anormalidade 
do gene PDGFRB 


Mastocitose sistêmica com 
mutação KIT 

Sindrome 8p11 

SHE idiopática 


lógico de fezes para identificação de ovos, cistos e parasitas 
e a pesquisa de microfilária no sangue forem negativos. 

Sorologia para parasitas, aspiração duodenal para 
pesquisa de estrongiloides, biópsia de pele e da muscula- 
tura gastrintestinal podem ser necessárias. 

A persistência de eosinofilia moderada a grave na au- 
séncia de causa identificável ou de envolvimento tecidual 
pode ocorrer. Esses casos podem ser apenas observados 
e muitos podem ter resolução espontânea. Entretanto, o 
acompanhamento periódico com ecocardiograma deve 
ser realizado, pois a lesão cardíaca pode ser insidiosa e 
não se correlacionar com a gravidade do quadro. 

A presença de monocitose sugere associação com 
anormalidade do gene PDGFRB. Plaquetopenia ou ane- 
mia podem indicar doença hematopoética de base, cau- 
sando eosinofilia; e displasia de outras linhagens sugere 
SMD ou LMA”. 

O aumento de blastos pode indicar leucemia eosino- 
filica crônica, LMA ou LLA; e de vitamina B12, doença 
mieloproliferativa crônica. 

A pesquisa de fenótipo T anômalo por imunofeno- 
tipagem (citometria de fluxo), a dosagem de IL-5 sérica 
ou intracitoplasmática por citometria de fluxo e pesqui- 
sa de clonalidade T pela análise da recombinação dos ge- 
nes dos receptores de células T por biologia molecular 
(técnica de reação em cadeia da polimerase) são úteis na 
definição da SHE variante linfoide. 

A avaliação da MO deve ser realizada após se afasta- 
rem as causas reacionais de eosinofilia. Essa análise per- 
mite o diagnóstico de neoplasia hematológica como cau- 
sa primária ou reacional (linfoma) ou como parte de um 
clone maligno (SMD, LMA). Excesso de mastócitos deve 
ser afastado por coloração específica para diagnóstico de 
mastocitose ou doença associada a anormalidade do gene 
PDGFRA. A análise genética molecular para a fusão FI- 
PILI-PDGFRA de amostra de SP e citogenética de MO 
também está indicadas nesses casos”, 

Realizados todos os testes e não se identificando a 
causa, o paciente permanece com diagnóstico de hipereo- 
sinofilia idiopática. Caso esses pacientes apresentem sinal 
de dano tecidual, devem ser categorizados como síndro- 
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Sindromes hipereosinofílicas 
Eosinofilia > 1.500/mm* 
Eosinofilia persistente e/ou disfunção orgânica 
Exclui eosinofilias reativas 
Variante mieloproliferativa Variante linfoide Familiar 
Mie iferativa SHE associada População T anômala História familiar 
—— a PDGFRA por CMF documentada de 
Ou clonalidade T por eosinofilia de causa 
| | PCR desconhecida 
F/P* negativo e eosinofilia clonal 
ou 2 4 dos seguintes critérios: jay —— 
= Displasia eosinófilos no SP 
= B 12> 1.000 pg/mL 
a Triptase sérica 2 12 
= Anemia e/ou plaquetopenia 
. LEC 
= Celularidade MO > 80% 
a Mastócitos fusiformes | 
= Mielofibrose 
Anormalidade em 
citogenética e/ou blastos 
no SP 





» Figura 3. Classificação das Síndromes hipereosinofiicas. 
* Presença de mutação FIPILI/POGFRA FISH: técnica de citogendtica molecular por hibridação in sina 





Eosinofilia > 1.500/mm? 








Eosinofilia prea. e/ou disfunção orgânica 
eosinofilias reativas 
Sobrepostas Indefinida Associadas 
EGID, pneumonia SCS, mastocitose 
eosinofíica, síndrome — —— —— sistêmica, HIV, 
de mialgia-eosinofilia | l sarcoidose 
Assintomático Sintomática, com Eosinofilia e 
sem evidência disfunção de órgão, angioedema 
disfunção orgånica mas sem critério para ciclica 
mieloproliferativa ou 
variante linfoide 





© Figura 4. Continuação da Figura 3. As sobrepostas não apresentam critério diagnóstico completo, disfunção restrita a um único órgão. As 


associadas apresentam eosinófilos no SP > a 1500/mm? e um diagnóstico definido. 





Eosinofilia persistente 
Reacional? 
Causa identificada Causa não identificada 9 —————> Tratar parasitose? 
Tratar Doenga clonal? 
Mieloide ou linfoide? Não 
y 
Acometimento tecidual? 
Trate Se Sim Não 
| 
Observação 
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» Figura 5. Fluxograma de investigação de eosinofilia persistente. 


me hipereosinofilica idiopática, e aqueles desprovidos de 
lesão tecidual designados de hipereosinofilia idiopática. 
A avaliação de dano tecidual induzido por eosinéfi- 
lo deve ser feita em todos os pacientes com hipereosino- 
filia com dosagem de troponina T, ecocardiograma, ra- 
diografia de tórax e prova de função pulmonar. 


Tratamento 


Várias drogas inibem a produção de eosinófilo, a sín- 
tese ou a ação de seu produto. Esses agentes incluem os 
glicocorticoides, agentes citotóxicos e imunomoduladores'. 

Embora a caracteristica das SHE seja a eosinofilia no 
SP, pode haver dissociação entre o número de eosinófilos 
e o grau de lesão tecidual causado pelo eosinófilo. Pacien- 
tes com eosinofilia e acometimento orgânico devem ser 
prontamente tratados com o intuito de reduzir o núme- 
ro de eosindfilo e, consequentemente, a atividade de seu 
conteúdo granular. 


Agentes gerais 


Os antagonistas dos leucotrienos (zileuton) são dro- 
gas que interferem no sinal quimiotático dos eosinófilos, 


reduzindo a infiltração em vias aéreas nas fases tardias da 
resposta. O zafirlucaste é uma droga que bloqueia o re- 
ceptor D4 do leucotrieno, reduzindo a broncoconstrição 
induzida por exercício, melhorando a obstrução das vias 
aéreas em pacientes com asma'*, 

Alguns anti-histamínicos de terceira geração inibem 
a degranulação e acúmulo de eosinófilos quando expos- 
tos a alérgenos. Cromoglicato de sódio e nedocromila ini- 
bem a função efetora do ecosinófilo. Inibidores da fosfo- 
diesterase alteram a concentração de AMP cíclico e 
impedem a sinalização intracelular, reduzindo a ativação 
dos eosinófilos!4, 


Glicocorticoide 


Os glicocorticoides são os agentes mais eficazes para 
reduzir a eosinofilia e suprimir a transcrição de genes de 
mediadores inflamatórios, incluindo os genes da IL-3, 
IL-4, GM-CSF, IL-5 e de várias quimiocinas. Também 
inibem a sobrevivência dependente de citocina. Com ex- 
ceção das SHE PDGFRA-associadas, essa droga perma- 
nece como primeira escolha para tratamento das SHE. A 
dose inicial do corticoide e o tempo de permanência dele 
não estão definidos. Porém, é prudente iniciar com dose 
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moderada a alta, equivalente a um a dose 2 a 40 mg de 
prednisona e efetuar a redução muito lentamente, ava- 
liando a contagem de eosinófilos no SP'2, 

A maioria dos pacientes responde inicialmente e se 
mantém assintomática por longo tempo com baixas do- 
ses de corticoide. Para aqueles que necessitam de trata- 
mento em longo prazo com corticoide, deve-se avaliar a 
densidade óssea e introduzir terapias adjuvantes para pre- 
venir osteoporose e em alguns casos a profilaxia para 
pneumonia por Pneumocistis carinii deve ser considerada. 

Não está claro se pacientes com síndrome hipereosi- 
nofilica idiopática assintomáticos devem ser tratados, po- 
dendo ser apenas acompanhados com dosagem de tro- 
ponina e ecocardiograma periódicos. Quando indicado, 
a primeira escolha de tratamento é a prednisona na dose 
de 1 mg/kg/dia. Há rápida redução da eosinofilia e dos 
sintomas associados, exceto os danos cardíacos que são 
irreversíveis. Em geral, os sintomas recrudescem com a 
redução das doses de prednisona. 


Agentes citotóxicos 


Vários agentes citotóxicos têm sido usados para o 
manuseio de pacientes com SHE resistentes a corticoide. 
A hidroxiureia atua suprimindo a eosinopoese na medu- 
la óssea e tem sido a droga mais utilizada nas doses de 1 
a 3 g/dia. Contudo, seu efeito terapéutico demora pelo 
menos 2 semanas para ocorrer, portanto não pode ser 
usada quando se precisa de uma redução rápida da eosi- 
nofilia'’. 

Em doses muito altas, os efeitos adversos gastrintes- 
tinais e de mielossupressdo da hidroxiureia aumentam 
substancialmente. Na dose de 500 mg/dia, parece atuar 
sinergicamente com interferona-alfa (IFN-alfa) na redu- 
ção de eosinófilos, com menor efeito colateral do que em 
altas doses'*. 

O alcaloide da vinca (vincristina) na dose de 1 a 2 mg 
administrada por via endovenosa pode reduzir rapida- 
mente a eosinofilia em pacientes com eosinofilia extre- 
mamente alta (> 100.000/mm') e pode ser utilizado em 
crianças com doença agressiva que não respondem a ou- 
tras terapias. Seu uso prolongado pode causar neuropa- 
tia periférica, o que por vezes é de dificil distinção da neu- 
ropatia associada a SHE. Outras drogas, como mileran e 
6-mercaptopurina, não têm se mostrado eficazes no tra- 
tamento da SHE. Ciclofosfamida, 6-tioguanina, metotre- 
xato, citarabina e 2-clorodeoxiadenosina têm sido utili- 
zados com resultados variáveis!*. 


Terapia imunomoduladora 


Em alguns pacientes com SHE resistentes, intoleran- 
tes ou dependentes de corticosteroide, agentes imunomo- 
duladores que atuam em citocinas tipo 2 (IL-4 e IL-5) 
produzidas por linfócitos T ativados, como IFN-alfa, ci- 
closporina e anti-CD52 (alentuzumabe) podem ser op- 
ções terapêuticas. Desses agentes, o mais conhecido é o 
IFN-alfa, o qual em doses relativamente baixas (1-2 mi- 


lhões U/dia) pode ser eficaz. Seu efeito na redução de eo- 
sinófilos pode demorar meses e após sua retirada os sin- 
tomas recrudescem'*, 

Por outro lado, o IFN-alfa parece piorar os sintomas 
dos pacientes com SHE variante linfoide. Verificou-se in 
vitro que esse agente inibe a apoptose espontânea das cé- 
lulas T clonais CD3-/CD4+, caracteristicamente encon- 
trada nessa forma de SHE. Nós não usamos IFN-alfa na 
forma variante linfoide, preferimos o uso de ciclospori- 
na em doses baixas. A ciclosporina bloqueia a transcri- 
ção de várias citocinas ativas para eosinófilos (IL-5 e GM- 
-CSEJSA, 

Embora não existam estudos publicados com IFN- 
-alfa peguilado, a resposta com essa formulação na dose 
de 0,5-1 mg/kg uma vez por semana parece similar ao 
IFN-alfa convencional”, 


Anticorpos monoclonais 

A terapia com anticorpo monoclonal (AcMo) anti- 
-IL5 para SHE tem a vantagem de atuar especificamente 
sobre a citocina estimuladora da eosinopoese. Sua segu- 
rança e eficácia estão em avaliação. O alentuzumabe foi 
testado em dois casos, um dos quais com a variante lin- 
foide, e pode ser uma opção para os casos refratários a 
outras terapias, 


Mesilato de imatinibe 

O mesilato de imatinibe é um inibidor de tirosina 
quinase que atua contra vários receptores do tipo tirosi- 
na quinase, incluindo aquele resultante da fusão dos ge- 
nes FIP1L1/PDGFRA, responsável pelas SHE associadas 
ao PDGFRA. Portanto, o uso dessa droga é factível em pa- 
cientes que apresentam características clínicas e labora- 
toriais do subtipo de mieloproliferação, contendo a fusão 
FIP1L1/PDGFRA, que em geral ocorre no sexo masculino, 
com nível sérico elevado de vitamina B12 e triptase e 
fibrose na MO. A taxa de resposta em pacientes com a 
fusão FIPILI/PDGFRA tratados com imatinibe é de 
1009%2428, 

A dose ideal de imatinibe ainda não foi estabelecida, 
pacientes com a anormalidade PDGFRA/FIPILI neces- 
sitam de doses bem inferiores para indução de apoptose 
em relação aos pacientes LMC. Recomenda-se iniciar com 
400 mg/dia, mas em pacientes com a síndrome PDGFRA/ 
FIPILI, até obtenção de remissão molecular e posterior- 
mente, deve-se reduzir lentamente até a dose de 100 mg/ 
dia, se a análise molecular não indicar persistência de 
doença residual mínima. Essa droga deve ser usada inde- 
finidamente pelo risco de recorrência ”**"?, 

Em geral, a resposta é rápida, com normalização da 
eosinofilia em 1 semana após o início do imatinibe e re- 
versão dos sintomas clínicos dentro de 1 més, com exce- 
ção dos sintomas cardíacos, que em geral são irreversí- 
veis. Por conta da descrição de descompensação cardíaca 
grave com imatinibe, recomenda-se uso imediatamente 
antes ou concomitante de prednisona 1 mg/kg/dia em pa- 
cientes com altos níveis de troponina T ou com anorma- 
lidades ao eletrocardiograma (Quadro 6)***. 


Transplante de medula óssea 


O transplante de medula óssea (TMO) alogênico tem 
sido utilizado com sucesso na SHE. Porém, a toxicidade 
relacionada ao procedimento permanece o maior proble- 
ma. Assim, essa modalidade terapêutica é reservada para 
os pacientes com a fusão FIP1L1/PDGFRA que se tornam 
resistentes ou intolerantes a imatinibe ou pacientes com 
FIP1L1/PDGFRA negativo refratários às diversas terapia 
e com progressão do comprometimento orgânico. Pa- 
cientes com a síndrome mieloproliferativa 8p11 têm prog- 
nóstico tão ruim que um TMO alogênico deve ser consi- 
derado como tratamento inicial. A droga experimental 
PKC412 (bloqueador de tirosina quinase) foi efetiva em 
um paciente (Quadro 6)**. 


Novas terapias 


Um número de novos agentes estão sendo desenvol- 
vidos para o tratamento das SHE, como o anticorpo 
monoclonal humanizado anti-IL-5, mepolizumabe. Um 
estudo duplo-cego controlado com placebo, em 85 pa- 
cientes PDGFRA negativos, demonstrou que mepolizu- 
mabe é uma medicação segura e eficaz como um agente 
poupador de esteroide em SHE, incluindo a variante lin- 
foide. O mepolizumabe está atualmente disponível ape- 
nas em protocolos clínicos para pacientes com risco de 
vida em SHE refratária. Outras medicações atualmente 
em ensaios para o tratamento de SHE incluem benrali- 
zumabe e dexpramipexole.* 
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PONTOS PRATICOS 


= A primeira fase da investigação inicial de hipereosinofilia 
deve ser a procura de causas reacionais ou secundárias 
e terapêutica direcionada para a causa identificada. 

= Se hipereosinofilia acima de 1.500/mm* por mais de 6 
meses e afastando-se doença da MO ou população 
linfoide T anômala, o diagnóstico de SHE idiopática é 


sugestivo. 
= Nas SHE mieloproliferativas, deve-se afastar a presença 
da fusão dos genes FIP1L1-PDGFRA por FISH ou PCR. 


Considerações finais 


A presença de eosinofilia como um achado ao hemo- 
grama é algo frequente que pode refletir a presença de 
doenças comuns na população, que devem ser reconhe- 
cidas e tratadas pelo profissional que atua na atenção bá- 
sica de saúde. Já a SHE é uma entidade rara que requer 
uma abordagem especializada para o adequado diagnós- 
tico e tratamento da doença de base, que tem tido uma 
melhora no prognóstico graças a um entendimento da fi- 
siopatologia das variantes dessa síndrome e o desenvol- 
vimento de terapéuticas alvo. 





Dose 
SHE Corticoide 1* linha, exceto com FIPILI/POGFRA+ Variável Prednisona > 40 mg redução 
lenta 
Hidroxiurela | 2 linha 1-3 g/dia | Ação lenta 
Vincristina Eosinófilo > 100,000/mm? criança 1-2 mg, EV Ação rápida 
! | Não uso prolongado 

Outras drogas citotóxicas Refratários a corticoide, hidroxiureia e - Mileran e mercaptopurina 

IFN-alfa ineficazes 
IFN-alfa Z linha 1-2 UM/dia Ação lenta 
Anti-IL-5 Experimental <750 mg/kg/mês Mepolizumabe 
Ciclosporina Variante linfoide Dose baixa - 
Imatinibe FIPILI/PDGFRA+; outras mieloproliferativas 100-400 mg/dia Não usar para variante 

| linfoide 
Transptante de medula FIPILI/PDGFRA+ imatinibe resistente; NA Não mieloablativo 
óssea FIPILI/PDGFRA refratário e em progressão 
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Introdução 


As síndromes mielodisplásicas (SMD) são as neopla- 
sias de medula óssea mais prevalentes, particularmente 
na população com mais de 60 anos de idade. São doen- 
ças clonais adquiridas e heterogéneas, que abrangem um 
amplo espectro clínico e morfológico da medula óssea e 
sangue. 

Descritas pela primeira vez no início do século XX, 
receberam uma série de sinonímias, como anemia refra- 
tária, anemia pseudoaplástica, pré-leucemia, leucemia oli- 
goblástica, smoldering leukemia e displasia hemopoética. 
Esses termos retratam as características marcantes dessas 
doenças, como refratariedade à terapéutica, tendência à 
evolução para leucemia e anormalidade morfológica (dis- 
plasia) da medula óssea. A padronização da doença em 
cinco subtipos foi feita pelo grupo cooperativo franco- 
-americano-britanico (FAB) em 1982'. Em 1999, uma 
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nova classificação foi feita pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS), a qual sofreu pequenas modificações em 
2008*. Essas classificações, além da importância na pa- 
dronização da doença, têm grande valor prognóstico e 
vém adaptando subtipos com características genéticas e 
de resposta a terapêuticas específicas. 


Definição 


As SMD são doenças clonais da medula óssea, que 
primariamente afetam indivíduos idosos. Caracterizam- 
-se pelo envolvimento de célula progenitora hemopoéti- 
ca, com hemopoese ineficaz, anômala (displástica), me- 
dula óssea geralmente hipercelular, citopenias periféricas 
e tendência à evolução para leucemias agudas‘. 


Dados epidemiológicos 


A incidência das SMD é estimada em 5:100,000 ha- 
bitantes por ano na população geral e se eleva para 20 a 
50 por 100.000 pessoas por ano na população acima de 
60 anos; cerca de 15.000 casos novos são diagnosticados 
nos Estados Unidos a cada ano. A doença é duas vezes 
mais comum que a leucemia mieloide aguda (LMA) e 
mais prevalente que a leucemia linfocítica crônica, a for- 
ma de leucemia mais comum no ocidente. Homens são 
mais atingidos do que mulheres, na proporção de 1,5:1. 
Há evidências de que agentes ambientais e ocupacionais 
(particularmente o benzeno) possam aumentar o risco 
de seu aparecimento. Em 10% dos casos a doença ocor- 
re após exposição a quimioterápicos e/ou radioterapia, 
caracterizando as SMD relacionadas à terapéutica (SMD- 
-t). A doença também pode evoluir de doenças medula- 
res relacionadas, como hemoglobinúria paroxística no- 
turna (HPN) e aplasia medular. Anormalidades genéticas 
como anemia de Fanconi, síndrome de Bloom e síndro- 
me de Down predispõem a SMD na infância”. Raros ca- 
sos de SMD familiar têm sido descritos, como a plaque- 
topenia familiar como propensão a neoplasias mieloides 
(associada à mutação constitutiva do gene RUNX1), a 
SMD/LMA familiar com mutação do gene GATA2 e a 
SMD com monossomia 7 familiar”. 


218 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 


Etiologia e fisiopatologia 


A falência medular nas SMD decorre da eritropoese 
ineficaz, da apoptose exacerbada da células hematopoé- 
ticas e da proliferação celular inadequada do clone neo- 
plásico (Figura 1). Os mecanismos precisos responsáveis 
pelo início das SMD são desconhecidos, podendo a lesão 
inicial da célula progenitora decorrer de insultos herda- 
dos ou adquiridos. Sabe-se que aproximadamente 90% 
dos pacientes com SMD apresentam uma ou mais muta- 
ções oncogênicas, envolvendo genes associados ao spli- 
cing de RNA (SF3B1, SRSF2, UZAFI e ZRSR2), metilação 
de DNA (TET2, DNMT3A e IDH1/2), modificação da 
cromatina (ASXL] e EZH2), regulação da transcrição 
(RUNXI), reparo do DNA (TP53), transdução de sinal 
(CBL, NRAS e KRAS) e complexo da coesina (STAG2)”. 
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© Figura 1. Esquema da fisiopatologia nas SMD. 
Fonte: Adaptada de Verma A The MDS News, volume 11, 2006. 


Existem evidéncias de que, na fase inicial, citocinas 
inibitórias tenham papel na falta de produção de células 
do sangue. Postula-se que as células do clone anormal in- 
terajam com células do estroma medular e células imu- 
nes, levando à proliferação exacerbada de TNF-alfa, TGF- 
-beta e IL-1-beta, causando uma inflamação da medula 
óssea. As células normais hematopoéticas morrem sob 
ação dessa tempestade de citocinas. A apoptose intrame- 
dular excessiva parece ser mediada pela via Fas, sendo 
particularmente importante nas SMD com baixa porcen- 
tagem de blastos. Esse papel imune está bem documen- 
tado e in vitro observa-se que tanto a depleção de células 
T como a incubação com ciclosporina aumenta a forma- 
ção de colônias eritroides e granulocíticas nas SMD. 

As lesões genéticas iniciais (ou primárias) facilitam a 
aquisição de lesões secundárias caracterizadas por ganhos 
e perdas de regiões cromossômicas específicas que resul- 
tam na progressão do clone neoplásico com prejuízo da 


maturação celular, aumento na taxa de morte celular in- 
tramedular, causando graus variados de citopenias no SP 
(Figura 2). Em fases avançadas, ocorre o aumento no nú- 
mero de células imaturas (blastos) na MO e SP, resultan- 
do na evolução para LMA. O clone neoplásico gera 
elementos disfuncionais, com reduzida atividade bacte- 
ricida dos neutrófilos e defeitos nas funções plaquetárias, 
tornando o paciente propenso a quadros infecciosos e 
sangramentos”, 


Aspectos clínicos 


As SMD são doenças da idade avançada, com media- 
na de idade ao diagnóstico de 70 anos. A mielodisplasia 
da infância é muito rara, constituindo entidade à parte e 
será abordada em item posterior. Homens são mais afe- 
tados do que mulheres, relação de 1,5:1. 

Na maior parte das vezes a doença é primária, tam- 
bém denominada de SMD de novo. A SMD secundária, 
que ocorre após tratamento com quimioterápicos ou ra- 
dioterapia, é denominada SMD relacionada à terapéuti- 
ca (SMD-t). A mielodisplasia primária é geralmente idio- 
pática, apesar de em raros casos ter componente familiar 
ou ocorrer após doença hematológica prévia, como a ane- 
mia aplástica ou hemoglobinúria paroxística noturna. 

Grande parte dos pacientes adultos e com SMD pri- 
mária são assintomáticos, sendo investigados por altera- 
ção de hemograma de rotina, que geralmente inclui uma 
ou mais citopenias ou macrocitose. As queixas principais 
dos pacientes incluem astenia (30-87% dos casos), perda 
de peso (30%), sangramento cutâneo-mucoso (15-48%), 
infecções (10%) e febre de origem indeterminada (5%). 
Doenças inflamatórias, como vasculite cutânca, polimial- 
gia reumática e condrites podem estar associadas. 

A maioria dos pacientes com mielodisplasia são anê- 
micos, com refratariedade ao uso de folato e vitamina 
B12. Infecções bacterianas, como pneumonias e absces- 
sos cutâneos, são as predominantes; infecções fúngicas 
ou virais raramente ocorrem ao diagnóstico. Essas infec- 
ções podem decorrer da neutropenia ou podem refletir 
alterações funcionais dos neutrófilos e monócitos. San- 
gramento cutaneo-mucoso decorre da trombocitopenia 
e também de disfunção plaquetária, havendo risco au- 
mentado de sangramento durante cirurgias ou após trau- 
mas. Apesar de doenças autoimunes não serem mais pre- 
valentes em pacientes com SMD do que na população de 
igual faixa etária, inúmeras doenças inflamatórias são re- 
portadas nesses pacientes, como síndrome de Sweet (der- 
matite neutrofílica), vasculites cutâneas e condrites. Não 
parece haver aumento de neoplasias sólidas nos pacien- 
tes com SMD, mas tem sido relatado aumento na inci- 
dência de doenças linfoproliferativas. 

O exame físico não mostra adenomegalias ou visce- 
romegalias, à exceção da esplenomegalia, que pode ser 
observada em casos de leucemia mielomonocítica crônica. 

As causas de morte nesses pacientes incluem as co- 
morbidades inerentes a faixa etária, infecções e sangra- 
mentos decorrentes das citopenias e transformação para 
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H Figura 2. Esquema da evolução da SMD. 
Fonte: Adaptada de Mufti GJ. The MOS News, volume 4, 1999. 


a leucemia aguda. Cerca de 30% dos pacientes vêm a óbi- 
to por transformação leucémica e 30% falecem por com- 
plicações infecciosas. As comorbidades dos pacientes, par- 
ticularmente as insuficiências cardíaca, coronariana e 
cerebral, são causa de óbito em grande parte dessa popu- 
lação, e são agravadas pela anemia, de difícil compensa- 
ção na fase final da doença. 


Aspectos diagnósticos 


O diagnóstico envolve achados clínicos, morfológi- 
cos (sangue e medula óssea) e citogenéticos (estudo do 
cariótipo da medula óssea, podendo ser complementado 
pela técnica de FISH). O diagnóstico de SMD se baseia 
na presença de displasia medular envolvendo uma ou 
mais linhagens hemopoéticas (série eritroide, granuloci- 
tica e megacariocítica) e uma ou mais citopenias perifé- 
ricas. Deve ser salientada a importância da exclusão de 
doenças que cursam com citopenias e displasias medula- 
res. Testes imunofenotípicos podem auxiliar em alguns 
casos de difícil diagnóstico, assim como no futuro a de- 
tecção de mutações somáticas também pode ter seu pa- 
pel no diagnóstico diferencial com quadros reacionais. 


Célula-tronco SMD precoce  Célula-tronco SMD tardia Célula-tronco leucémica 
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Achados morfológicos 


Sangue periférico: presença de uma ou mais citope- 
nias, e a maior parte dos pacientes ao diagnóstico apre- 
senta anemia, cerca de 60% neutropenia e 50% trombo- 
citopenia. Em alguns casos pode haver macrocitose 
isolada, leucocitose às custas do aumento de monócitos 
(leucemia mielomonocítica crônica) e trombocitose (sin- 
drome do 5q-). A anemia é do tipo normocitica ou ma- 
crocitica com reticulocitopenia. A análise cautelosa do es- 
fregaco pode evidenciar a presença de neutrófilos 
hipossegmentados (pseudoanomalia de Pelger-Huet), 
monocitose, plaquetas com grânulos anômalos ou ma- 
croplaquetas e células blásticas (Figuras 3 a 5). 

Aspirado de medula óssea: a medula óssea é normo 
ou hipercelular em cerca de 80% dos casos, apresentan- 
do displasia em uma ou mais linhagens (displasia é con- 
ceituada como a presença de anormalidade morfológica 
em pelo menos 10% das células de determinada linha- 
gem). A diseritropoese pode se manifestar por células me- 
galoblastoides, com retardo maturativo entre núcleo-ci- 
toplasma, presença de células multinucleares, com 
fragmentação nuclear, pontes internucleares e presença 
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de sideroblastos em anel, na coloração de Perls. A disgra- 
nulopoese se manifesta por alteração da segmentação do 
núcleo (hipo ou hipersegmentação) e dos grânulos cito- 
plasmáticos (hipogranulação ou grânulos grosseiros), 
alteração do escalonamento maturativo e presença de 
aumento de mieloblastos. Um dos achados mais caracte- 
rísticos das SMD é a hipossegmentação nuclear e hipo- 
granulação dos neutrófilos. A dismegacariopoese pode se 
manifestar pela presença de formas pequenas (microme- 
gacariócitos), formas monolobadas grandes e células com 
anormalidades na segmentação com núcleos múltiplos e 
separados (Figuras 6 a 9). 

Biópsia de medula óssea: a histologia medular auxi- 
lia no diagnóstico das síndromes mielodisplásicas, sendo 
mais eficaz na avaliação da celularidade, da arquitetura 
medular e da dismegacariopoese. Em casos em que o as- 
pirado medular é pobre, como na mielodisplasia hipoce- 
lular e na mielodisplasia hiperfibrótica, a biópsia medu- 
lar é obrigatória. A presença de células imaturas da 
linhagem mieloide em posição central na medula, longe 
das trabéculas ósseas, achado conhecido por ALIP (abnor- 
mal localization of immature precursors), e a presença de 





© Figura 3. —— — — E 
eritroblasto com pontilhado basófilo, célula monocitoide. 


> a 


agrupamentos de megacariócitos anômalos auxiliam no 
diagnóstico (Figura 10A). O estudo imuno-histoquímico 
auxilia a definir alterações displásicas e arquiteturais das 
diferentes linhagens celulares, assim como a proporção e 





© Figura 6. he BLO. 2 _ a Dismegaca- 
riopoese: megacariócitos mononucleares e micromegacariócitos. 





» Figura 7. Aspirado medular (coloração de Leishman). Disgranulo- 


» Figura 4. Sangue periférico (coloração de Leisman): macrocitose, poese: Presença de neutrófilos hipogranulares e aumento de células 
plaquetas. blásticas. 


neutrófilo hipogranular, diminuição de 





» Figura 8. Aspirado medular (coloração de Leishman). Disgranulo- 
poese: presença de neutrófilos hipogranulares e hipossegmentados 
(pseudoanomalia de Pelger Huet) e presença de célula blástica. 





© Figura 9. Aspirado medular (coloração de Perls). Diseritropoese: 
presença de sideroblastos em anel. 


distribuição de blastos CD34 positivos (Figura 10B). Su- 
gere-se um painel mínimo para marcadores de células 
imaturas (CD34 e CD117), de linhagem megacariocítica 
(CD61, CD42 e FVIII) e para mastócitos (triptase)’. 


Achados citogenéticos 


A análise citogenética é imprescindível nas SMD, sen- 
do importante tanto no diagnóstico como no prognósti- 
co da doença, além de auxiliar no entendimento fisiopa- 
tológico da doença e orientação terapêutica. 

Alterações citogenéticas clonais ocorrem em 30 a 60% 
das SMD primárias e em 80 a 90% das SMD-t. Entre as 
SMD primárias, são mais observadas nos subtipos AREB 
e AREBt (60-70%) do que nas AR e ARSA (30-25%), se- 
gundo a classificação FAB. Pela classificação da OMS, as 
anormalidades citogenéticas ocorrem mais comumente 
na AREB2 (50-75%), AREBI (50%) e CRDM (50%) do 
que na AR (25%) e ARSA (10%). 

Não existem anormalidades específicas nas SMD, ha- 
vendo predomínio de aneuploidias e deleções cromossô- 
micas. As anormalidades mais frequentemente observa- 
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E Figura 10. (A) Biópsia de medula óssea na SMD: hipercelularidade 
global, com retardo maturativo da série granulocítica e inúmeros me- 
gacariócitos hipolobados. (B) Imuno-histoquímica de biópsia de medula 
óssea em SMD de alto risco: imunoexpressão de CD34 em aproxima- 
damente 20% das células. 


das incluem a deleção do braço longo do cromossomo 5 
(5q-), trissomia de cromossomo 8 (+8), monossomia do 
cromossomo 7 (-7), deleção do braço longo do 11 (11q-), 
do cromossomo 20 (20q-), do cromossomo 7 (7q-) e de- 
leção do braço curto do cromossomo 12 (12p-). Outros 
cromossomos muitas vezes envolvidos são o 13, 17,21, X 
eY (Figuras 11 e 12). 

Algumas alterações citogenéticas se associam especi- 
ficamente com entidades clínicas. Em especial, temos a 
síndrome do 5q-. Essa entidade foi descrita inicialmente 
por Van den Berghe e hoje é citada como entidade à par- 
te pela classificação da OMS. Caracteriza-se por acome- 
ter mais mulheres, apresentando-se com anemia macro- 
cítica, contagem de plaquetas normais ou aumentadas, 
discreta leucopenia, baixa porcentagem de blastos, mega- 
cariócitos mononucleados na medula e baixa taxa de evo- 
lução leucémica. A deleção intersticial envolve a banda 
q31.1, levando à haploinsuficiência de alguns genes, como 
o RPS14. Existe alta taxa de resposta hematológica e cito- 
genética à lenalidomida'?. A Tabela 1 mostra as anorma- 
lidades citogenéticas encontradas nas SMD, sua frequên- 
cia, alterações gênicas envolvidas e o fenótipo da doença. 
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H Figura 11. Cariótipo (bandamento G): presença de deleção do braço 
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» Figura 12. Cariótipo (bandamento G): presença de t (1:7) e trisso- 
mia da cromossomo 21. A translocação 1;7 é uma anormalidade que 
resulta em trissomia parcial do cromossomo 1 e perda do braço longo 
do cromossomo 7 (7q-). 


As anormalidades citogenéticas são variáveis de im- 
pacto no prognóstico nas SMD. No estudo do IPSS (In- 
ternational Prognostic Score System) foram definidas três 
categorias de riscos". Recentemente, uma nova classifi- 
cação de risco citogenético foi definida, englobando cin- 
co categorias de risco associadas a diferentes evoluções 
para óbito e LMA”, 


Estudos imunofenotípicos 


A citometria de fluxo pode auxiliar no diagnóstico 
de casos em que persiste a dúvida sobre citopenia clonal 
ou reacional (i.e., a análise morfológica do sangue e me- 
dula óssea revelam poucas atipias, o estudo citogenético 
é normal e as causas mais comuns de displasias reacio- 
nais foram descartadas). 

O estudo imunofenotípico nas SMD tem sido utili- 
zado visando: detectar expressões anômalas de antígenos 
celulares relacionados a linhagem e maturação das diver- 
sas séries hemopoéticas, detectar aumento de células CD34, 
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que se relacionam com os blastos, e detectar aumento da 
taxa de apoptose celular". 

As linhagens celulares mieloide e eritroide são mais 
bem estudadas do que a megacariocítica. Consideram-se 
alterações específicas de mielodisplasia: perda parcial ou 
total de um antígeno em pelo menos 10% das células da 
população em interesse, parada de maturação, expressão 
assíncrona de dois antígenos durante a maturação, ex- 
pressões aberrantes de antígenos e hipogranularidade dos 
neutrófilos visualizada por diminuição do SSC (side scat- 
ter). Todas essas alterações devem ser correlacionadas com 
a morfologia da amostra analisada. 

Em relação ao estudo da taxa de apoptose, estudos 
com citometria de fluxo usando a anexina V demonstraram 
aumento da apoptose nas SMD com baixa porcentagem 
de blastos, podendo esse dado auxiliar no diagnóstico das 
SMD em fases iniciais. A anexina V é um anticoagulante 
proteico que tem a capacidade de se ligar a fosfatidilseri- 
na, fosfolípide que no início da apoptose é translocado 
para a face externa da membrana celular. 


Exclusão de doenças 


Várias condições clínicas podem cursar com panci- 
topenia, macrocitose e displasia medular. Em casos de di- 
fícil diagnóstico, sobretudo quando não há aumento de 
blastos, hipossegmentação de neutrófilos, sideroblastos 
em anel, anormalidades citogenéticas clonais, há neces- 
sidade de se distinguir a anemia refratária de causas rea- 
cionais e potencialmente reversíveis. A deficiência de 
vitamina B12 ou folato, exposição recente a agentes mie- 
lotóxicos e uso de fatores de crescimento hemopoéticos 
devem ser descartados. Devem ser pesquisadas doenças 
autoimunes, renais, hepáticas, hipotireoidismo, infecções 
virais (parvovirus B19, HIV) e etilismo. 

Em relação a doenças medulares, o diagnóstico dife- 
rencial se faz com a anemia aplástica e com a mielofibro- 
se idiopática. A SMD hipocelular é entidade definida his- 
tologicamente, na presença de celularidade inferior a 30% 
para pacientes menores de 60 anos ou de 20% para pa- 
cientes com mais de 60 anos. Ela é mais observada nas 
SMD-t, mas pode ser vista em cerca de 20% das SMD pri- 
márias, chegando a 45% em algumas casuísticas nacio- 
nais. O diagnóstico é feito pela distorção da arquitetura 
e pela presença de atipias celulares, particularmente pela 
presença de agrupamentos de megacariócitos displásicos. 
Em algumas situações, a presença de maior número de 
células CD34 e/ou de células em proliferação, exibindo 
marcadores como o PCNA (antígeno de proliferação ce- 
lular), pode ajudar na distinção entre SMD hipocelular e 
aplasia'*. As SMD hiperfibróticas são observadas em cer- 
ca de 10% dos casos, fazendo diagnóstico diferencial com 
a mielofibrose idiopática. Apresentam em comum o as- 
pirado seco e a presença de proliferação reticulínica e co- 
lagênica na medula óssea, mas a SMD apresenta maior 
grau de dispoese medular, menor visceromegalia, menor 
grau de reação leucoeritroblástica e menor quantidade 
de hemácias em lágrima no sangue periférico. A presen- 
ça da mutação V617F no gene JAK2 pode direcionar o 
diagnóstico mais para síndrome mieloproliferativa do 
que mielodisplástica. Contudo, casos de SMD, como ARSA 
com trombocitose com a mutação, já foram descritos, 
mostrando a intersecção dessas doenças. 


Classificações e entidades especiais 


Classificação FAB 


A classificação FAB, de 1982, estabeleceu cinco sub- 
tipos de SMD: anemia refratária (AR), AR com sidero- 
blastos em anel (ARSA), AR com excesso de blastos 
(AREB), AREB em transformação (AREBt) e leucemia 
mielomonocítica crônica (LMMC). Essa classificação se 
baseia em achados de sangue periférico (porcentagem de 
blastos e número absoluto de monócitos) e de medula 
óssea (porcentagem de blastos, presença de bastonetes de 
Auer e porcentagem de sideroblastos em anel na colora- 
ção de Perls). A presença de mais de 30% de blastos defi- 
ne leucemia aguda (Tabela 2)'. Essa classificação foi de 
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grande valor, estabelecendo subtipos de bom (AR e ARSA) 
e mau prognóstico (AREB e AREBt), em relação à sobre- 
vida e ao risco de transformação leucémica. A mediana 
de sobrevida para a AR é estimada em 50 (18-64) meses, 
para a ARSA em 51 (14-76+) meses, para a AREB em 11 
(7-16) meses, para a AREBt em 5 (2,5-11) meses e para a 
LMMC em 11 (9-60) meses. O risco de transformação 
leucémica para a AR, ARSA, AREB, AREBt e LMMC se 
situa em 12, 8, 44, 60 e 14%, respectivamente. 





AREBt* >s >20e< 30° Bastonete de 
Auer* 

LMMC <5 <20 Monócito > 
1.000/mm? 


* Para inclusão na AREBt, basta um dos parâmetros. 


Classificação da OMS 


A classificação da OMS foi publicada em 1999, com 
algumas modificações em 2001, incluindo, além da por- 
centagem de blastos em SP e MO, critérios de displasia 
em uma ou mais linhagens e critérios citogenéticos. O va- 
lor de corte para a separação das SMD e das LMA foi re- 
duzido para 20% de blastos, excluindo-se a AREBt. A 
LMMC foi excluída das SMD e incluída no grupo das sín- 
dromes mieloproliferativas/sindromes mielodisplásica 
(SMP/SMD). Portadores de AR e ARSA pela FAB e com 
displasia em linhagens granulocítica ou megacariocítica, 
foram incluídos no grupo de citopenia refratária com dis- 
plasia de múltiplas linhagens (CRDM). A AREB foi sub- 
dividida em duas e foi incluída a síndrome do 5q-, além 
do grupo das SMD inclassificáveis”", 

A classificação atual das SMD pela OMS é datada de 
2008 e está descrita na Tabela 3'6, 

A classificação da OMS tem se mostrado de grande 
valor na clínica, reconhecendo entidades de diferentes ris- 
cos para óbito e transformação leucémica e subtipos com 
resposta a drogas específicas (síndrome do 5q- e respos- 
ta à lenalidomida). Nessa classificação os subtipos de me- 
lhor prognóstico são a síndrome do 5q-, CRDU e ARSA, 
seguidos pela CRDM, AREB1 e AREB2”, 


Entidade especial — SMD da infância 


As SMD das crianças compreendem um grupo de pa- 
tologias bastante diversas em relação às dos adultos. São 
doenças raras, com incidência de 0,8 casos/milhão nos 
Estados Unidos, compreendendo cerca de 10% dos casos 
de LMA. Ocorre associação com anormalidades genéti- 
cas constitucionais e síndromes de instabilidade cromos- 
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Classificação da OMS para as SMD"* 
Tipo sp 
Citopenia refratária com Unicitopenia ou bicitopenia* 
displasia unilinhagem (CRDU) Nenhum ou raros biastos (< 1%)** 
Anemia refratária (AR) 
Neutropenia refratária (NR) 
Trombocitopenia refratária (TR) 
Anemia refratária com Anemia 
sideroblastos em anel (ARSA) Ausência de blastos 
Citopenia refratária com Citopenia(s) O ou raros blastos 
displasia multilinhagem (CRDM) Sem Auer 
< 1,000/mm* monócitos 
Anemia refratária com excesso  Citopenia(s), < 5% de blastos** 
de blastos tipo 1 (AREB-1) Sem bastonetes Auer 
< 1.000/mm” monócitos 
Anemia refratária com excesso  Citopenia(s), 5-19% de blastos, 
de blastos tipo 2 (AREB-2) com ou sem Auer 
< 1.000/mm” monócitos 
Sindrome mielodisplásica - Citopenia 
inclassificavel (SMD-1 < 1% de blastos** 
SMD associada a dei(5q) isolada Anemia, número de plaquetas 
normais ou aumentadas, < 1% de 
blastos 


Displasia unilinhagem: 2 10% das células em 1 linhagem mieloide 
< 5% de biastos 


< 15% dos precursores eritroides são sideroblastos em anel 


2 15% dos precursores eritroides são sideroblastos em anel 
Apenas displasia de série vermelha 
< 5% blastos 


Displasia 2 10% células. Em 2 2 linhagens mieloides 
< 5% dos blastos 

Sem bastonete de Auer 

+ 15% dos sideroblastos em anel 


Displasia de 1 ou mais linhagens 
5-9% de blastos** 

Sem bastonetes de Auer 
Displasia de 1 ou mais linhagens 
10-19% de blastos 

Com ou sem Auer*** 


Displasia inequívoca em menos de 10% das células em 1 ou mais linhagens 
mieloides acompanhados por uma anormalidade citogenética considerada 
evidência presumptiva do diagnóstico de SMD 

< 5% de blastos 


Megacariócitos hipolobados 
< 5% de blastos 


Citogenética com 5q- isolado 
Sem bastonete de Aver 


* Bicitopenia pode ser observada ocasionalmente. Casos com pencitopenia devem ser classificados como SMD-1. 
* Se a porcentagem de blastos em MO é < 5%, mas oxistom 2-4% de micioblastos om SP, a classificação diagnóstica é AREB-1. Casos com CRDU o CRDM e 1% do 
SMD-1 


mieloblastos em SP devem ser classificados como 


*** Casos com bastonetes de Auer e < 5% de blastos em SP e < 10% blastos em MO devem ser classificados como AREB-2. 


sómica, como síndrome de Down, síndrome de Klinefel- 
ter, síndrome de Turner, neurofibromatose, anemia de 
Fanconi, ataxia telangectasia, síndrome de Bloom, xero- 
derma pigmentoso e síndrome de Li-Fraumeni. 

Nas crianças, a anormalidade citogenética mais co- 
mumente encontrada é a monossomia do cromossomo 
7, seguida pela deleção do braço longo do 7 (7q-) e tris- 
somia do cromossomo 8. 

Apesar da classificação FAB ainda ser utilizada em vá- 
rias casuísticas de SMD da infância, ela parece ser menos 
adequada do que no caso de adultos, assim como a classi- 
ficação da OMS. Os subtipos ARSA e a síndrome do 5q- 
praticamente não ocorrem nas crianças, sendo os subtipos 
mais observados a leucemia mielomonocítica juvenil 
(LMMJ) e a AREB e AREBt. Alguns sistemas próprios para 
a classificação da SMD infantil têm sido descritos, como a 
classificação proposta por Hasle, que se baseia na classifi- 
cação da OMS para as SMD e SMP da infância (Tabela 4)"*. 

Também sistemas de risco utilizados em adultos, como 
o IPSS, não parecem ser adequados para a faixa pediátri- 
ca, e toda criança com mielodisplasia deve ser considera- 
da de alto risco. A única terapia de cura é o transplante 
de células-tronco alogênico, e todo o empenho deve ser 
feito para a busca de doadores aparentados ou não. 


Em estudo realizado pelo Grupo Cooperativo Brasi- 
leiro de Síndrome Mielodisplásica em Pediatria (CGB- 
-SMD-PED), 93 casos foram confirmados como SMD no 
período de 1983 a 2003; destes, 36,5% evoluíram para 
leucemia aguda, sendo as infecções a mais frequente cau- 
sa de óbito”. 


Tabela 4. Cassar da OMS adaptada para ss SMD o SMP 





‘oem z 
pedis w Poa t 
— 


SMD 

CR (< 2% blastos SP e < 5% blastos MO) 
AREB (2-19% blastos SP e 5-19% biastos MO) 
AREBt (20-29% blastos SP ou MO) 


SMD/SMP 

LMMJ 

LMMC (apenas secundária) 
LMC Ph- 


CR: citopenia refratária; LMA: leucemia mieloide agudas: LMC Ph-: leucemia 
micioide crônica cromossomo Philadelphia negativo; LMNU: leucemia 
miclomonocitica juvenil. 


Entidade especial — SMD relacionada 
a terapéutica 


As SMD que ocorrem após o uso de quimioterápicos 
e/ou radioterapia são denominadas SMD relacionadas a 
terapêutica (SMD-t) e decorrem do sabido efeito leuce- 
mogênico desses agentes. São doenças clonais agressivas, 
com características diferentes das SMD de novo: acome- 
tem mais pacientes jovens, com pancitopenia acentuada, 
menor porcentagem de blastos na medula óssea, alta inci- 
dência de displasia multilinhagem, alta incidência de anor- 
malidades citogenéticas clonais, envolvendo monossomias 
e deleções dos cromossomos 5 e 7 ou cariótipos comple- 
xos, e alta taxa de fibrose e hipocelularidade medulares”. 

As SMD-t correspondem a cerca de 10% das SMD. 
Ocorrem em média 4 a 7 anos após a exposição a gentes 
quimioterápicos, geralmente alquilantes. Pacientes por- 
tadores de linfomas de Hodgkin e não Hodgkin, mielo- 
ma múltiplo e neoplasias gastrointestinais estão entre os 
mais afetados. Outra população em risco são os pacien- 
tes submetidos a regimes de condicionamento pré-trans- 
plante de células-tronco. Também têm sido descritos ca- 
sos de pacientes tratados com outros agentes citotóxicos, 
como azatioprina, cladibrina e fludarabina. 

O curso clínico é desfavorável, com grande parte dos 
pacientes evoluindo para óbito em 5 a 7 meses, muitas 
vezes em fase de mielodisplasia, antes da evolução para 
leucemia aguda‘, 


Prognóstico 


A análise de variáveis associadas a prognóstico tem 
sido bastante estudada por conta da heterogeneidade das 
SMD. Algumas das variáveis clínicas e laboratoriais estu- 
dadas incluíram: idade, sexo, mielodisplasia primária ou 
relacionada a terapêutica, gravidade e número de citope- 
nias, determinação sérica de albumina, DHL, porcentagem 
de blastos na medula óssea, número de linhagens acome- 
tidas, presença de ALIP na histologia medular, anormali- 
dades citogenéticas, marcadores imunofenotípicos das cé- 
lulas blásticas, padrão de apoptose em células precursoras 
medulares, expressão gênica, dependência transfusional, 
sobrecarga de ferro corpóreo, entre outras. De forma ge- 
ral, as SMD-t estão associadas a mau prognóstico e os fa- 
tores analisados dizem respeito apenas as SMD de novo. 
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Variáveis associadas a prognóstico em análise multivaria- 
da tém sido utilizadas para criar escores de prognóstico. 

O primeiro sistema de escore para prognóstico das 
SMD foi o escore de Bournemouth, que foi capaz de dis- 
criminar três grupos de risco para evolução para óbito e 
transformação leucêmica, utilizando apenas o valor de 
hemoglobina, neutrófilos, plaquetas e a porcentagem de 
blastos medulares*'. Escores modificados foram descritos 
pelo grupo de Diisseldorf (incluindo parâmetro DHL), 
pelo grupo espanhol (estratificando a porcentagem de 
blastos na MO), pelo francês e japonês (incluindo dados 
citogenéticos)?**. 

O escore de prognóstico mais utilizado é o IPSS (In- 
ternational Prognostic Scoring System), desenvolvido em 
1997, a partir de pacientes com SMD de novo proceden- 
tes de casuísticas europeias, japonesa e americana, As va- 
riáveis de prognóstico incluem a porcentagem de blastos 
na medula, alterações cariotípicas e número de citope- 
nias. As alterações cariotípicas foram definidas como de 
bom prognóstico (cariótipo normal, ou com anormali- 
dades isoladas 5q-, 20q-, -Y), mau prognóstico (três ou 
mais anormalidades ou alteração do cromossomo 7) ou 
prognóstico intermediário (demais anormalidades cito- 
genéticas). As citopenias foram definidas como hemoglo- 
bina < 10g/dL, neutrófilos < 1.800/mm e plaquetas < 
100.000/mm'. De acordo com as pontuações das três va- 
riáveis, foram criados quatro grupos de risco. O IPSS ain- 
da alocou a idade como uma variável de risco, criando 
curvas de sobrevida e transformação leucêmica para os 
quatro grupos de risco e, de acordo com idade, superior 
ou inferior a 60 anos", 

O sistema de escore WPSS (WHO Classification-Ba- 
sed Prognostic Scoring System) inclui como parâmetros: a 
classificação da OMS, o cariótipo (segundo critérios do 
IPSS) e a necessidade transfusional. Por meio desses pa- 
râmetros, foram criados cinco grupos de risco: muito bai- 
xo (escore 0), baixo (escore 1), intermediário (2), alto (3- 
4), muito alto risco (escore 5-6)”. 

Recentemente, o IPSS foi revisado (R-IPSS), foram 
incorporadas novas categorias de risco para as anorma- 
lidades citogenéticas!? (Figura 13) e modificadas as variá- 
veis associadas a citopenias e porcentagem de blastos na 
medula óssea”, 

Os sistemas de escore prognóstico mais utilizados em 
SMD de novo estão descritos na Tabela 5. 


Tabela. Stores de oscoro IPSS, WPSS o IPSS-R va, escore, mediana de sobrevida e risco de transação lectio 


AR, ARSA, 5q-(0) Hb >10 (0) 
CROM (1) 8-10 (1) 
AREB-1 (2) <8 (1.5) 
AREB-2 (3) Plaquetas > 100 mil (0) 
50-99 mil (0,5) 
< 50 mil (1) 
Neutréfilos > 800 (0) 
< 800 (0,5) 


(continua) 
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Tabela 5. Sistemas de escore IPSS, WPSS e IPSS-R: variáveis, escore, mediana de sobrevida e risco de transformação leucémica"'=2* (continuação) 
Parâmetros Cartótipo Bom (0) Coriótipo Bom (0) Cariótipo Muito bom (0) 
Intermediário (0,5) Intermediário (1) Bom (1) 
Ruim (1) Ruim (2) Intermediário (2) 
Ruim (3) 
Muito ruim (4) 
Blastos MO (4) <5 (0) Necessidade Não (0) Blastos MO (6)  >2(0) 
5-10 (0,5) regular TX Sim (1) 3-4 (1) 
11-19 (1,5) 5-10 (2) 
20-30 (2) >10 (3) 
Grupo de risco Baixo (0) Muito baixo (0) Muito baixo (1,5) 
Intermediário 1 (0,5-1) Baixo (1) Baixo (1,5-3) 
Intermediário 2 (1,5-2) Intermediário (2) Intermediário (> 3-4,5) 
Alto (> 25) Alto (3-4) Alto (> 4,5-6) 
Muito alto (5-6) Muito alto (>6) 
Sobrevida (anos), Baixo (5,7) Muito baixo (11,3) Muito baixo (não atingida) 
de acordo como Intermediário 1 (3,5) Baixo (5,2) Baixo (10,8) 
escore Intermediário 2 (1,2) Intermediário (3,6) Intermediário (3,1) 
Alto (0,4) Alto (1,6) Alto (1,4) 
Muito alto (0,7) Muito alto (0,7) 
Muito bom Bom Intermediário Ruim Muito ruim 
Sem 
anormalidades 
Anormalidades Anormalidades Anormalidades Anormalidades 
isoladas isoladas isoladas isoladas 
dei(11q) del(5q) dei(7q) -7 
-Y del(12p) +8 inv(3) 
del(20q) +19 t(3q) 
iN7q) del(3q) 
Qualquer outra 
anormalidade 
isolada 
Duas malidades —— 
anorma anorma es, 
—— 2 clones incluindo -7/ 
independentes del(7q) 
Cariótipo Cariótipo 
complexo 
com 3 com>3 
anormalidades anormalidades 
Medianas de Mediana de Mediana de Mediana de Mediana de 
sobrevida (anos) sobrevida (anos) sobrevida (anos) sobrevida (anos) sobrevida (anos) 
54 48 27 15 07 
25% LMA (anos) 25% LMA (anos) 25% LMA (anos) 25% LMA (anos) 25% LMA (anos) 
Não atingido 94 25 17 07 





N Figura 13. Categorização das anormalidades citogenéticas com mediana de sobrevida e risco de transformação leucémica'’™™. 





Em casuística nacional, consistindo de 235 pacientes 
portadores de SMD primária diagnosticados em dois cen- 
tros universitários de São Paulo (HCFMUSP e Unifesp), 
foram analisadas as sobrevidas globais e o risco de trans- 
formação leucêmica de acordo com as classificações WHO 
e FAB e de acordo com os sistemas de escore IPSS e WPSS. 
Em todas as análises observaram-se diferenças estatisti- 
camente significativas entre os subtipos categorizados 
nessas classificações (Tabela 6 e Figura 14)”. 









so = shal a tenn 
——— e risco de trans 
dae classificact 


tipo C 


Ves 


VSO Ti AT 


bes WHO, FAB 


= 
Tabe dad hes 







lactate el 






(meses) CRDM, AREB: 15 Int-2: 11 Int: 102 
CRDM-SA: AREBT:9 Alto: 9 Alto: 17 
25 Muito alto: 
AREB-1: 20 u 
AREB-Z: 8,7 

Risco LMA AR ARSA  AR:15 Baixo: 7 Muito baixo 

(9) a 4 5q-: 2 ARSA:17  int-1:23 e baixo: 12 

anos CRDM, AREB: 53 Int-2: 63 Int: 33 
CRDM-SA: AREBT: 100 Alto: 100 Alto: 43 
23 Muito alto: 
AREB-1: 43 63 
AREB-2: 80 

A 


TINT-2 

+ INT-2-contestado 
SINT 

+ INT-1-comtestado 
º Baixo 

+ Baixo-contestado 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 
Meses 





23 SINDROMES MIELODISPLASICAS 


Tratamento 


Algumas considerações devem ser tomadas quando 
avaliamos a terapêutica das SMD: idade e condições clí- 
nicas do paciente, prognóstico da doença, eficácia e efei- 
tos colaterais do tratamento. Idade, condições clínicas do 
paciente e fatores de prognóstico (classificações FAB e 
OMS, sistemas de escore como IPSS, WPSS e R-IPSS) de- 
vem ser levados em conta quando da escolha de terapéu- 
tica para aumentar a sobrevida ou melhorar a qualidade 
de vida. 

Em relação à eficácia do tratamento, apesar de várias 
terapéuticas terem sido testadas nas quatro últimas déca- 
das, apenas o transplante de células-tronco alogénico foi 
capaz de aumentar a sobrevida nessa doença e apenas 
quatro drogas foram liberadas pela Food and Drug Ad- 
ministration (FDA) para tratamento das SMD: lenalido- 
mida, azacitidina e decitabina, além do quelante de ferro 
oral (deferasirox). 

Entretanto, muitas outras drogas têm seu papel no 
tratamento das SMD. O conhecimento de variáveis asso- 
ciadas à resposta ao tratamento é fundamental para se 
obter melhores respostas, redução de efeitos colaterais e 
custo. Entre essas variáveis associadas à resposta incluí- 
mos: dados citogenéticos, subtipo FAB/OMS, IPSS, nível 
sérico basal de eritropoetina, necessidade transfusional, 
HLA de classe II. 
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» Figura 14. Estimativa da probabilidade de sobrevida pelo método de Kaplan Meier. Estudo de 235 pacientes com SMD de novo, estratificados 


pelos subtipos da classificação OMS (A), FAB (B). IPSS (C) e WPSS (D). 
Fonte: Adaptada de Velloso (2007)”. 
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O entendimento da fisiopatologia da doença vem au- 
xiliando na utilização de drogas de forma mais racional. 
Nas fases precoces da doença (SMD de baixo risco), dro- 
gas antiapoptóticas, antiangiogénicas, moduladoras do 
sistema imune e modificadoras do microambiente me- 
dular têm seu papel, enquanto na SMD tardia (SMD de 
alto risco) melhor resposta pode ser obtida com agentes 
citotóxicos e com transplante alogénico. A presença de 
excelente resposta de determinadas drogas em subtipos 
específicos de mielodisplasia, como da lenalidomida na 
síndrome do 5q-, deve contribuir para o descobrimento 
de genes envolvidos na fisiopatologia da doença. 

Cheson et al.” (International Working Group, IWG) 
propuseram critérios para avaliação da resposta em mie- 
lodisplasia. Foram definidos critérios para resposta he- 
matológica (eritroide, plaquetária, granulocítica), respos- 
ta completa, parcial, estabilidade da doença, progressão 
ou transformação leucêmica, resposta citogenética e ava- 
liação de qualidade de vida. 


Terapéuticas utilizadas na SMD 


Terapéutica de suporte 

A terapéutica de suporte visa reduzir a morbimorta- 
lidade relacionada a complicações da pancitopenia e me- 
lhorar a qualidade de vida dos pacientes. Ela inclui supor- 
te com hemocomponentes (hemácias e plaquetas) e 
tratamento das infecções. Cerca de 80 a 90% dos pacien- 
tes com SMD são anêmicos e dependentes de transfusões. 
O nível recomendado de hemoglobina deve ser o adequa- 
do para manter o paciente em boas condições de oxige- 
nação e varia de acordo idade, insuficiências orgânicas e 
atividade física, mas de forma geral deve estar acima de 
8g/dL. É recomendado o uso de concentrado de hemá- 
cias leucodepletadas e para candidatos a transplante de 
células-tronco, derivados de sangue CMV negativos. A 
transfusão de concentrado de plaquetas está indicada para 
pacientes com contagem inferior a 20.000/mmº na vigén- 
cia de sangramento e/ou febre e/ou que estejam em tra- 
tamento agressivo, podendo ser indicados profilaticamen- 
te para contagem de plaquetas < 10.000/mm'. Pacientes 
portadores de febre devem ser considerados de risco, sen- 
do eles neutropénicos (neutrófilos < 500/mm*) ou não 
(neutropénicos funcionais), e antibioticoterapia empiri- 
ca muitas vezes se faz necessária. O uso de fator estimu- 
lante de colônias granulocitica deve ser individualizado”, 


Quelantes de ferro 

A dependência de transfusão de concentrado de he- 
micias leva à sobrecarga de ferro. Trabalhos têm demons- 
trado que a sobrecarga de ferro reduz a sobrevida de pa- 
cientes com SMD, e talvez a hemossiderose cardíaca 
possa contribuir para o óbito. Sugere-se que pacientes 
com ferritina sérica superior a 1.000 a 2.000 ng/mL e por- 
tadores de SMD de baixo risco, SMD estável e que candi- 
datos a TMO devam ser submetidos à quelação de fer- 
ro”, As drogas disponíveis no mercado incluem duas por 
via oral (deferiprona e deferasirox) e uma parenteral (de- 


ferroxamina), mas a deferiprona não está indicada por 
levar à neutropenia. A deferroxamina tem baixa adesão, 
por conta da necessidade de ser utilizada em bomba de 
infusão por via subcutânea (20 a 40 mg/kg/dia, 8 a 12 ho- 
ras, 5 a 7 dias na semana). O deferasirox, já liberado pelo 
FDA para quelação do ferro em SMD, é um quelante tri- 
dentado, ativo na forma oral, eficaz em manter o balan- 
ço de ferro, em dose diária de 20 a 30 mg/kg/dia. 


Fatores de crescimento hemopoéticos 

São utilizados especificamente nas SMD de baixo ris- 
co (AR e ARSA, IPSS baixo e intermediário I), em parti- 
cular no manejo da anemia. Os fatores de crescimento 
mais utilizados nas SMD são a eritropoetina (EPO) e o 
fator estimulante de colônias granulocíticas (G-CSF)***. 
Este último, além de ter sido testado em portadores de 
neutropenia como droga isolada, tem sido utilizado para 
potencializar a ação da EPO. 

A eritropoetina promove o crescimento e diferencia- 
ção dos progenitores eritroides e inibe a apoptose em do- 
ses farmacológicas. Utilizada de forma isolada, leva à res- 
posta eritroide em cerca de 20% das SMD”, Fatores 
associados a melhor resposta incluem: subtipo não ARSA, 
dosagem sérica basal de EPO (s-EPO) < 200 U/L, e a bai- 
xa necessidade transfusional. A dose utilizada em vários 
estudos é bastante variável, parecendo ser eficaz a dose de 
150-200 U/kg 3 vezes por semana, por via subcutânea. A 
droga é bastante segura, não havendo relato de trombo- 
se, convulsão ou hipertensão. 

A associação de EPO e G-CSF leva à melhora da ane- 
mia em cerca de 30 a 40% dos casos de SMD, particular- 
mente no grupo ARSA. Trabalhos têm demonstrado que 
a s-EPO (100, 100-500 e 2 500U/L e a necessidade trans- 
fusional de hemácias (< 2 ou 2 2 unidades por mês) são 
fatores preditores de resposta. Pacientes com menor ne- 
cessidade transfusional e EPO < 100 U/L têm 74% de res- 
posta, enquanto pacientes com maior necessidade tranfu- 
sional e s-EPO > 500 U/L têm 7% de chance de resposta”, 
As doses de G-CSF são variáveis, geralmente são utiliza- 
das doses escalonadas para ajuste de neutrófilos. Os efei- 
tos colaterais são discretos, incluindo dor óssea. 

O uso de fatores de crescimento para granulócitos e 
para granulócitos e monócitos (G-CSF/ GM-CSF), ape- 
sar de promover aumento na contagem dos neutrófilos 
em 60 a 100% dos casos, têm eficácia discutível nas SMD. 
As drogas não elevam a taxa de evolução leucêmica, em 
alguns estudos houve redução na taxa de infecções, po- 
dendo haver como efeito colateral queda de plaquetas. O 
uso desses fatores, particularmente do G-CSF, deve ser in- 
dividualizado em pacientes neutropénicos em vigência de 
infecções, podendo ser utilizado de modo profilático para 
pacientes com graves neutropenias e infecções de repetição. 


Agentes imunossupressores 

Agentes imunossupressores, como globulina antiti- 
mocitica (GAT), globulina antilinfocítica (GAL) e ciclos- 
porina A (CsA), são utilizados nos SMD, visando a me- 
lhora da pancitopenia, que decorreria da supressão da 


hematopoese por clones de células T autorreativos. Estu- 
dos in vitro mostram que a depleção de células T ou a in- 
cubação com CsA aumentam a formação de colônias ce- 
lulares de pacientes com SMD. 

A GAT/GAL e a ciclosporina são utilizadas nas SMD 
de forma semelhante e com a mesma dosagem da utili- 
zada para aplasia medular. Trabalhos têm observado igual 
eficácia da GAT de diferentes fontes animais (GAT de ca- 
valo, Lymphoglobulin®, Sangstat®, 15 mg/kg/dia por 5 
dias e GAT de coelho Thymoglobulin®, Sangstat®, 3,75 
mg/kg/dia por 5 dias). A ciclosporina A tem sido utiliza- 
da na dose de 3 a 5 mg/kg/dia por via oral. Resposta ge- 
ralmente eritroide, mas também neutrofilica e plaquetá- 
ria, têm sido observada em 35 a 60% dos casos, 
sobretudo nos subtipos anemias refratárias (AR) e nas 
SMD com fenótipo HLA-DR15. Consensos europeus su- 
gerem o uso dos agentes imunossupressores, em pacien- 
tes com SMD não candidatos ao uso de EPO ou EPO + 
G-CSF, com IPSS de risco baixo ou intermediário-1, sen- 
do altamente recomendado na presença de MO hipoce- 
lular ou de haplótipo HLA-DR15*?, 


Talidomida e análogos 

A talidomida é uma droga com ação imunomodula- 
dora, antiangiogênica e anti-TNF. Nas SMD, tem sido uti- 
lizada na dose de 100 a 1.000 mg/dia, mas doses superio- 
res a 300 mg parecem não apresentar melhor resposta e 
estão associadas à alta toxicidade. A taxa de resposta se 
situa em torno de 20 a 40% dos casos, e cerca de igual 
porcentagem dos pacientes têm a droga suspensa por con- 
ta de efeitos colaterais, que incluem: fadiga (79%), obsti- 
pação (71%), dispneia (54%), retenção hídrica (48%), 
sonolência (40%), rash (31%), parestesias de extremida- 
des (29%), febre (27%), cefaleia (27%) e náuseas (25%); 
eventos trombóticos também têm sido relatados”. A ta- 
lidomida não parece ser sinérgica com a EPO; pacientes 
com altos níveis séricos de EPO podem responder à tali- 
domida. A associação com alfadarbepoitina mostrou alta 
incidência de eventos tromboembólicos. 

A lenalidomida (Revilimid®, Celgene®) possui uma 
atividade anti-TNF 10.000 vezes superior a seu análogo, 
a talidomida e, in vitro, inibe a proliferação de linhagens 
celulares com deleção do 5q. Trabalho realizado por List 
et al.!º em 2005 mostrou resposta hematológica em 56% 
dos pacientes tratados, sendo de 83% em portadores de 
del5q31.1; a resposta citogenética foi de 75% neste últi- 
mo grupo”. Os efeitos colaterais incluem neutropenia e 
plaquetopenia em cerca de 50% dos casos. A eficácia da 
droga em portadores de del(5q) foi comprovada em novo 
estudo, sendo a droga liberada pelo FDA para tratamen- 
to da síndrome do 5q-. Até o momento, a droga ainda 
não está disponível no Brasil. 


Quimioterápicos 

Em pacientes de alto risco, o transplante de células- 
-tronco é a única opção para a cura. Para aqueles que não 
podem se submeter a essa modalidade, as opções incluem 
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quimioterapia intensiva e agentes hipometilantes, ou ain- 
da tratamento de suporte e drogas em ensaios clínicos. 

Quimioterapia intensiva, em esquemas semelhantes 
aos utilizados para LMA de novo (antracíclicos, ARA-C), 
oferecem cerca de 20 a 70% de resposta completa. Os fa- 
tores preditivos para resposta incluem a idade do pacien- 
te, tipo de alteração citogenética, e se a SMD é ou não re- 
lacionada à quimioterapia. Respeitando-se esses fatores, 
a taxa de resposta é igual à das LMA de novo; entretanto, 
a mediana de duração da resposta é bastante curta, infe- 
rior a 12 meses. Sugere-se que a quimioterapia intensiva 
seja utilizada para pacientes em bom estado geral, idade 
inferior a 65 anos, sem comorbidades importantes, e can- 
didatos a transplante de células-tronco. Ainda não está 
definido o melhor esquema de indução nem a necessida- 
de de esquema de consolidação/manutenção. 

Quimioterápicos em baixas doses, particularmente a 
citarabina, levam a resultados em pequena porcentagem 
dos casos, podendo ser indicada em portadores de SMD 
de alto risco, não candidatos a uso de hipometilantes. 

A 5-azacitidina e a 5-aza-2-deoxicitidina (decitabina) 
são drogas que promovem hipometilação do DNA. Em tra- 
balho controlado realizado por Silverman et al.”, em 2002, 
foram observadas boas respostas, levando à aprovação da 
azacitidina para tratamento das SMD pelo FDA. No gru- 
po tratado com 5-aza na dose de 75mg/m2/d SC foi obser- 
vada 60% de resposta, maior sobrevida, maior tempo para 
evolução para LMA e melhora da qualidade de vida. 

Em um trabalho controlado, a decitabina utilizada 
na dose de 135 mg/m? por curso por via endovenosa le- 
vou a maior sobrevida e menor risco de leucemização do 
que nos tratados com suporte, sendo mais eficaz em pa- 
cientes de alto risco”, Contudo, aumento da sobrevida 
não foi detectado em estudo europeu”. 


Transplante de células-tronco hemopoéticas (TCTH) 

A única modalidade terapéutica que é capaz de pro- 
mover a cura nas SMD é o TCTH alogênico. Entretanto, 
a alta morbidade e mortalidade do procedimento limi- 
tam a sua indicação particularmente em faixas etárias ele- 
vadas. À exceção das SMD da infância, que têm indica- 
ção máxima de TCTH, permanecem dúvidas quanto à 
indicação e ao momento correto para realização do trans- 
plante em portadores de mielodisplasia. 

O sucesso do TCTH depende de algumas variáveis, 
como: idade do paciente, tempo de duração da doença, 
subtipo FAB, IPSS, alteração citogenética, tipo de doador, 
regime de condicionamento utilizado. De forma geral, o 
TCTH está indicado para pacientes com idade inferior a 
60 anos, com IPSS intermediário 2/alto risco ou interme- 
diário 1 com risco adicional detectado”. Entretanto, o 
sucesso de novos regimes de condicionamento de inten- 
sidade reduzida e a utilização de novas fontes de células- 
-tronco vêm ampliando a indicação, particularmente para 
pacientes em faixas etárias mais elevadas”. 

A regulamentação do TCTH em SMD pelo Sistema 
Único de Saúde (SUS) está disponível em http://www. 
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brasilsus.com.br/legislacoes/gm/100644-2048.html?q. No 
nosso meio, sugere-se o TCTH para pacientes IPSS de ris- 
co alto ou intermediário 2, ou com IPSS de risco baixo 
ou intermediário 1 que evolua com dependência trans- 
fusional ou citopenia grave ou evolução clonal para”*; 

= Pacientes abaixo de 60 anos e doador relacionado: 
TCTH mieloablativo HLA-idéntico. 

= Pacientes com 60 a 70 anos ou com comorbidade 
e doador relacionado: TCTH de intensidade reduzida 
HLA-idêntico. 

= Pacientes abaixo de 55 anos, com doador não apa- 
rentado: TCTH de doador não aparentado. 

O TCTH autólogo permanece como terapêutica em 
estudo, sendo considerado uma terapêutica de intensifi- 
cação para aumentar o tempo de remissão completa após 
regime quimioterápico. 

Os algoritmos de tratamento propostos pelos auto- 
res para SMD de baixo e alto risco estão representados 
nas Figuras 15 e 16 (com base em consenso do NCCN 
National Compreensive Cancer Network, consenso bri- 
tanico” e do European LeukemiaNet”). 


Considerações finais 

As síndromes mielodisplásicas são doenças neoplá- 
sicas medulares frequentes, ocorrendo mais em popula- 
ção idosa ou ainda em pacientes expostos a agentes cito- 
tóxicos. Com o envelhecimento da população brasileira 
e o crescente sucesso no tratamento de doenças neoplá- 
sicas, espera-se um aumento na incidência dessas doen- 
ças em nosso meio. 


O diagnóstico das SMD abrange dados clínicos, mor- 
fológicos de sangue e medula óssea, citogenéticos, sendo 
importante a exclusão de doenças reacionais que podem 
cursar com pancitopenias e displasia medular. O parado- 
xo de medula cheia e periferia vazia é explicado pela eri- 
tropoese ineficaz, que ocorre principalmente nas fases 
iniciais da doença. A instabilidade genética do clone afe- 
tado acaba por levar a novas mutações e progressão da 
doença, com acúmulo de células mais jovens e progres- 
são para leucemia aguda. 

As duas classificações mais importantes para a doen- 
ça compreendem a FAB e a da OMS, que têm importan- 
te papel no prognóstico da doença. Associado a essas clas- 
sificações, sistemas de escore prognóstico, como o IPSS, 
tém permitido estratificar o risco das doenças e a melho- 
ria do tratamento. 

O transplante de célula-tronco é a única terapéutica 
curativa, infelizmente limitada pela alta morbidade e mor- 
talidade quando aplicada em população mais idosa e com 
outras comorbidades. Além disso, doadores relacionados 
HLA compatíveis nem sempre são encontrados. Dessa ma- 
neira, apenas 8% dos pacientes podem se beneficiar des- 
sa modalidade terapéutica. Na maior parte dos pacientes 
é utilizado tratamento de suporte, com transfusões de he- 
mocomponentes e uso de quelantes de ferro, associado ao 
uso de fatores de crescimento como a eritropoetina re- 
combinante e o G-CSF. Entretanto, novas drogas têm sido 
utilizadas com sucesso em subtipos específicos da doen- 
ça, como a lenalidomida na síndrome do 5q- e agentes hi- 
pometilantes, que parecem eficazes em pacientes porta- 
dores de anormalidades citogenéticas de mau prognóstico. 
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Introdução 


As doenças onco-hematológicas consistem em neo- 
plasias malignas do tecido hematopoético resultantes de 
alterações clonais da medula óssea ou tecidos linfoides. 
Tais alterações são causadas pela associação de fatores ge- 
néticos e ambientais. As alterações genéticas responsáveis 
pelo desenvolvimento de neoplasias ocorrem geralmen- 
te em células somáticas, embora existam síndromes de 
câncer hereditário causadas por mutações em células da 
linhagem germinativa. 

Anormalidades genéticas únicas são raramente su- 
ficientes para o desenvolvimento de um câncer. O pro- 
cesso de oncogênese geralmente decorre do acúmulo de 
múltiplas etapas sequenciais de alterações genéticas pro- 
movendo a transformação maligna. Os tipos de genes 
envolvidos nestas alterações são denominados oncoge- 
nes, genes supressores de tumor e microRNAS. Oncoge- 
nes codificam proteínas envolvidas no controle da proli- 
feração celular e/ou apoptose, podendo ser ativados por 
rearranjos cromossômicos, mutações ou amplificações 
gênicas. Genes supressores de tumor são envolvidos nos 
mecanismos de controle do ciclo celular. MicroRNAs são 
RNAs não codificadores envolvidos na regulação da ex- 
pressão gênica’. 


Vânia Naomi Aikawa 

Aline Medeiros Leal 
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Nos últimos 30 anos, informações genéticas torna- 
ram-se extremamente importante no refinamento do 
diagnóstico e dos critérios prognósticos de doenças on- 
co-hematológicas. Anormalidades cromossômicas recor- 
rentes podem ser identificadas em diversos tipos de cân- 
cer, incluindo leucemias e linfomas. A identificação destas 
anormalidades permite um diagnóstico mais preciso, além 
de serem essenciais no estabelecimento de grupos de ris- 
co prognóstico distintos, permitindo que se determine a 
melhor opção terapéutica para cada paciente”. Posterior- 
mente, estas informações podem ser utilizadas para mo- 
nitoramento da resposta ao tratamento. Deste modo, a 
análise citogenética tornou-se indispensável em neopla- 
sias hematológicas. 

As técnicas citogenéticas mais utilizadas para estudo 
das neoplasias compreendem o cariótipo (citogenética 
convencional) e a técnica de FISH (hibridização in situ 
por fluorescência). O esquema destas técnicas é visto na 
Figura 1. 


Citogenética convencional 


A citogenética convencional consiste na análise dos 
cromossomos e identificação de anormalidades numéri- 
cas e estruturais. Cariótipo é a representação do conjun- 
to de cromossomos presentes em uma célula somática. 
Em doenças onco-hematológicas, a técnica de citogenética 
permite a identificação de alterações clonais, definidas 
pelos ganhos cromossômicos ou pelas alterações estru- 
turais em pelo menos duas células, ou perdas cromossó- 
micas em pelo menos três células. 

A primeira descrição de que a célula diploide huma- 
na continha 46 cromossomos ocorreu em 1956, por Tijo 
e Levan. Por três décadas, acreditava-se que o número 
correto seria 48°. Os cromossomos se encontram em pa- 
res de homólogos, os autossomos enumerados de 1 a 22 
em ordem decrescente de tamanho, e os cromossomos 
sexuais denominados XX no sexo feminino e XY no sexo 
masculino. Para padronizar a nomenclatura dos cromos- 
somos e das alterações, diversas conferências foram rea- 
lizadas desde 1960 e, em 1978, criou-se um sistema inter- 
nacional intitulado International System for Human 
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E Figura 1. Esquema das técnicas de cariótipo e FISH. 
Fonte: Velloso EDRP, 2015. 


Cytogenetic Nomenclature (ISCN), cuja ultima atualiza- 
ção ocorreu em 2013*, 

O melhor estágio do ciclo celular para se visualizar 
os cromossomos é a metáfase. Portanto, a técnica de ci- 
togenética requer células viáveis em divisão. Em doenças 
onco-hematológicas, os tipos de amostras utilizadas são 
sangue periférico e medula óssea, colhidos em heparina 
e menos frequentemente tecidos linfoides. O procedimen- 
to consiste nas seguintes etapas: semeadura, colheita, ban- 
damento/coloração e análise. 

Na etapa de semeadura, as células de sangue periféri- 
co ou medula óssea são cultivadas em meio de cultura 
contendo ou não agentes estimulantes mitóticos, a depen- 
der do diagnóstico. Para se obter células em metáfase, adi- 
ciona-se colchicina, substância que promove o bloqueio 
do fuso mitótico. Segue-se a etapa de coleta, que consiste 


em tratamento de hipotonização, seguido de fixação do 
material e preparo das lâminas. Posteriormente, as lâmi- 
nas são submetidas a procedimento de bandamento e co- 
loração, possibilitando finalmente a análise dos cromos- 
somos utilizando um microscópio e um processador de 
imagens. Sempre que possível, 20 metáfases são analisa- 
das. Algumas anormalidades citogenéticas recorrentes em 
neoplasias hematológicas são vistas na Figura 2. 


Nomenclatura citogenética 


O cromossomo é dividido pelo centrômero em dois 
braços: um curto, denominado p, e um longo, denomi- 
nado q. Centrômero é uma região de constrição do cro- 
mossomo onde as cromátides irmãs se unem. A depen- 
der da posição do centrômero, os cromossomos são 
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Figura 2. Cariótipos mostrando anormalidades citogenéticas encontradas em neoplasias hematológicas; (A) 1(9;22)(q34:q1 1.2) - cromossomo 
Ph presente nas LMC e alguns subtipos de LLA; (B) deleção intersticial do braço longo do cromossomo 5, anormalidade recorrente em doenças 
mieloides como SMD; (C) deteção do braço longo do cromossomo 20, anormalidade recorrente em doenças mieloides como SMD e NMP; (D) 
1(8;21)(q22:q22), anormalidade recorrente e associada a bom prognóstico em LMA; (E) cariótipo monossomal, associado a mau prognóstico 
em LMA; (F) t(4:11)(q13;q23), anormalidade envolvendo o gene MLL (11923) associado a mau prognóstico em LLA e leucemias do lactente e 
bifenoúpicas; (G) trissomia do cromossomo 12, anormalidade recorrente em LLC; (H) 1(11;14)(q13;q32), anormalidade recorrente em neoplasias 
linfoides de célula B maduras como linfoma do manto e mieloma múltiplo, o cariótipo mostra ainda deleção do 17p (associada à deleção TPS3). 
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denominados metacêntricos (braços p e q de tamanhos 
semelhantes), submetacêntricos (braço p menor do que 
braço q) ou acrocêntricos (centrômero próximo de uma 
extremidade do cromossomo). As extremidades distais 
dos cromossomos são denominadas telômeros. Os cro- 
mossomos são identificados pelo tamanho, posição do 
centrômero e padrão de bandas. 

Cada cromossomo é dividido em regiões contínuas 
ao longo de cada braço, enumeradas em ordem crescen- 
te a partir do centrômero. Cada região, por sua vez, é di- 
vidida em bandas, e estas em sub-bandas. O centrômero 
é designado 10 (região 1, banda 0). Assim, a descrição de 
uma banda/sub-banda deve conter: o número do cro- 
mossomo, o símbolo do braço (p ou q), o número da re- 
gião, o número da banda e o número da sub-banda pre- 
cedido de um ponto. Por exemplo, 5q31.1 corresponde 
ao cromossomo 5, braço longo, região 3, banda 1, sub- 
-banda 1. 

A nomenclatura citogenética deve conter os seguin- 
tes itens, separados por vírgula: (1) número total de cro- 
mossomos; (2) constituição sexual (XX ou XY); (3) anor- 
malidades cromossômicas, se presentes, em ordem 
numérica; (4) número de metáfases que compõem o clo- 
ne, entre colchetes. Alterações nos cromossomos sexuais 
devem ser descritas inicialmente, seguidas das alterações 
autossômicas. Cada anormalidade é descrita por um sím- 
bolo padronizado pelo ISCN (Quadro 1). No caso de al- 
terações estruturais, cada símbolo é seguido pelo(s) 
cromossomo(s) envolvido(s) entre parênteses. Os pon- 
tos de quebra (bandas ou sub-bandas envolvidas na alte- 
ração) também são descritos entre parênteses. A descri- 
ção de clones distintos deve ser separada por barra (/), 
sendo o clone normal sempre descrito por último, quan- 





+ | Ganho cromossômico (p. ex, +8 ® trissomia do 
| cromossomo 8) 
- Perda cromossômica (p. ex. -7 ® monossomia do 
| cromossomo 7) 
Material adicional de origem desconhecida 
Deleção (perda de um segmento cromossômico) 
Derivativo (cromossomo com rearranjo estrutural 
derivado de rearranjos entre dois ou mais cromossomos, 
| ou múltiplas alterações em um mesmo cromossomo) 
Duplicação (ganho de um segmento cromossômico) 
i Isocromossomo (perda de um dos braços e duplicação do 
| braço remanescente) 
inv Inversão (rotação de 180° em um segmento 
| cromossômico) 
Marcador (cromossomo estruturalmente anormal não 
identificado) 


t | Transiocação (troca de segmentos entre dois ou mais 
cromossomos) 


do presente‘. Por exemplo: 46,XY,del(5)(q13)[5]/46,XY[15] 
(cariótipo masculino anormal contendo uma deleção no 
braço longo do cromossomo 5, com ponto de quebra na 
banda 5q13, em 5 de 20 metáfases analisadas). 


Hibridização in situ por fluorescência 


A técnica de FISH consiste na associação da citoge- 
nética com técnicas moleculares. Sondas compostas de 
sequências específicas de DNA marcadas com fluorocro- 
mos são hibridizadas a sítios complementares nos cro- 
mossomos, a localização dos sinais é visualizada por mi- 
croscópio de fluorescência. As sondas de FISH podem 
ser: (1) centroméricas, utilizadas na detecção de anorma- 
lidades numéricas, como trissomias e monossomias; (2) 
teloméricas; (3) sondas de pintura, que marcam o cro- 
mossomo por inteiro, permitindo a identificação de cro- 
mossomos ou segmentos cromossômicos envolvidos em 
alterações estruturais; e (4) sondas lócus específicas, uti- 
lizadas na detecção de anormalidades estruturais recor- 
rentes, como translocações, inversões e deleções. Alguns 
exemplos de anormalidades detectadas pelo FISH em 
neoplasias hematológicas são vistas na Figura 3. 

Esta técnica oferece as seguintes vantagens em rela- 
ção à citogenética convencional: ser um teste mais rápi- 
do, podendo dispensar a necessidade de cultura celular; 
possibilitar o estudo de células em metáfase ou em intér- 
fase, permitindo-se obter resultados nos casos em que a 
citogenética convencional resultar em ausência de metá- 
fases; e identificar anormalidades crípticas, constituídas 
por alterações que não podem ser visualizadas ao nível 
de resolução da citogenética convencional. As desvanta- 
gens desta técnica são: o alto custo e a limitação à detec- 
ção das anormalidades determinadas por cada sonda es- 
pecífica, ao contrário da citogenética convencional, que 
permite a visualização global de todos os cromossomos 
simultaneamente. 

Nos últimos anos, a técnica de FISH adquiriu extre- 
ma importância em doenças onco-hematológicas, espe- 
cialmente no diagnóstico de leucemias agudas. A incor- 
poração de anormalidades genéticas à classificação das 
leucemias mieloides e linfoides agudas tornou impres- 
cindível a detecção rápida e acurada destas alterações. 
Além disso, diversas anormalidades genéticas associadas 
a riscos prognósticos distintos podem ser detectadas pela 
FISH em doenças que apresentam baixa taxa prolifera- 
tiva, como a leucemia linfocítica crônica e o mieloma 
múltiplo. 


Aplicações da citogenética e FISH 
em doenças onco-hematológicas 


Leucemia mieloide aguda 


A leucemia mieloide aguda (LMA) compreende um 
grupo extremamente heterogêneo de doenças, com ca- 
racterísticas morfológicas, imunofenotípicas, genéticas e 
comportamento clínico distintos. Um número crescente 


24 CITOGENETICA NAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS 


J 


LSI 05S23, 05S721 
SpectrumGreen 


MENTE om 


| 5q31 LS! EGR1 
*-SpectrumOrange 


- CHINI 








Figura 3. Imagens de alterações observadas pela técnica de FISH em neoplasias hematológicas; (A) FISH interfásico e metafásico de paciente 
portador de SMD apresentando del(5)(q13q33). A sonda utilizada marca lócus em região 5p com fluorocromo verde e o gene EGRI localizado 
em 5q em vermelho. Tanto a intérfase como metáfase mostram dois sinais verdes e um vermelho, mostrando a deleção 5q; (B) FISH interfásico 
mostrando 1(15;17) fusão gênica PML-RARA. O gene PML (15q) é marcado em fluorocromo vermelho e o gene RARA (17q) é marcado em verde, 
em uma construção de sonda denominada dupla fusão. O nucleo interfásico mostra um sinal vermelho (cromossomo 15 normal), um sinal verde 
(cromossomo 17 normal) e dois sinais amarelos (correspondendo à fusão dos sinais verde e vermelho nos derivativos dos cromossomos 15 e 17); 
(C) plasmócitos (células com citoplasma fluorescente) com núcleos hibridados com sonda RBI (marcação em vermelho), técnica de clg-FISH 


(Linardi, 2011). 


de anormalidades genéticas recorrentes foram reconhe- 
cidas e incorporadas à última revisão da classificação de 
leucemias mieloides agudas pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS), publicada em 2008*. Juntamente com 
idade e performance status, a citogenética é utilizada para 
determinar o prognóstico na LMA, e assim permitir uma 
abordagem terapêutica risco-estratificada (Quadro 2)”. 
Além disso, a identificação de determinadas alterações 
genéticas recorrentes possibilita o uso de terapias-alvo 
moleculares, como o ácido all-trans retinóico (ATRA) na 


leucemia promielocítica aguda com t(15;17)(q22;q21)/ 
PML-RARA. 

Cerca de 55 a 60% dos pacientes com LMA apresen- 
tam cariótipo anormal ao diagnóstico. Sabe-se que mui- 
tas das entidades citogenéticas encontradas ao diagnósti- 
co determinam a evolução clínica da doença e a resposta 
ao tratamento. Entretanto, existe um número significati- 
vo de alterações raras para as quais não se conhece o sig- 
nificado clínico, Além disso, o grupo de casos com cito- 
genética normal é bastante heterogêneo, porém tem sido 
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1(8;21)(q22;922) (RUNXI-RUNXITO 

1(15;17)(q22;q21) (PML-RARA) 

inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.13922) (CBFB-MYH? 1) 
Normal 

Anormalidades não classificadas como favoráveis ou 
desfavoráveis 


Anormalidades 3q [exceto t(3;5)(q21 ~ 2531 -35)] 

inv(3)(Q21q26) ou 1(3:3)021:026) (RPNT-EVIT) 

add(5q), del(5a), -5 

add(7q), dela), -7 

Anormalidades 11q23 (MLL) [exceto t(9;11) 

(p21 ~22:q23)] 

Anormalidades 17p, -17 

1(9;22)(q34;q1 1.2) (BCR-ABLN 

t(69)(p23;q34) (DEK-NUP214) 

Cariótipo complexo (> 3 anormalidades) 

Caridtipo monossomal* 
* Cariósipo monossomal é definido pela presença de 2 monossomiss 
Sutossimicas, ou uma monossomis sutossômica associada a pelo menos uma 
alteração cromossômica estrutural” 


progressivamente caracterizado por técnicas moleculares 
e subgrupos de mutações em genes como FLT3, NPM1 e 
CEBPA, que determinam prognósticos distintos. 

A análise citogenética convencional deve sempre ser 
realizada ao diagnóstico, em casos de recidiva ou altera- 
ção no curso clínico da doença. Nos casos em que a cito- 


Supeita clínica 
Diagnóstico » deleucemia 4 FISH PML-RARA 
de LMA promie + citogenética 
| = 
FISH/testes moleculares 
Anormalidade * RUNXI-RUNXITI (morfologia/ 
convencional recorrente imunofenotipagem LMA-M2) 
* PML-RARA (morfologia/ 
imunofenotipagem LMA-M3) 
* CBFB-MYH11 (morfologia/ 
- Normal imunofenotipagem LMA-M4eo) 
- Alterações inespecificas ———> 
- Ausência de metáfases FISH 
* MLL 
+ del(5q)/-5 
+ del(7q)/-7 
Testes moleculares: (se cariótipo 
normal) 
* FLT3 
* NPMI 
* CEBPA 


genética resultar normal, alterações inespecificas ou au- 
sência de metáfases, recomenda-se a realização de FISH e/ 
ou outros testes moleculares. As características clínicas, 
morfológicas e imunofenotípicas podem sugerir o teste 
molecular mais indicado (Figura 4). Particularmente nos 
casos em que houver suspeita clínica de leucemia promie- 
locítica aguda, indica-se a realização de FISH o mais rapi- 
damente possível, uma vez que a detecção da translocação 
t(15;17) permite o início precoce do tratamento com ATRA, 
potencialmente alterando o curso clínico da doença. 


Leucemia linfoide aguda 


Semelhante à LMA, as informações genéticas adqui- 
riram grande importância na classificação das leucemias 
linfoides agudas (LLA)*. Diversas anormalidades genéti- 
cas recorrentes definem entidades específicas, principal- 
mente no grupo das LLA de células B, fortemente asso- 
ciadas a características clínicas como idade, contagem 
leucocitária, achados morfológicos e imunofenotípicos. 
Além disso, os achados citogenéticos e moleculares ao 
diagnóstico são fatores prognósticos importantes, tanto 
na LLA da criança quanto do adulto. O padrão de altera- 
ções citogenéticas observado em LLA difere significativa- 
mente entre grupos etários (Tabela 1)'º!, 

Nos casos em que não forem identificadas anorma- 
lidades recorrentes na citogenética convencional, reco- 
menda-se complementação por FISH ou outros testes 
moleculares (Figura 5). 





© Figura 4. Sequência de testes genéticos a serem realizados ao diagnóstico em LMA. F 
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Tabela 1. Frequência e prognóstico das principais anormalidades citogenéticas em LLA-B em crianças e adult ultos 
Citogenética Frequência em crianças —— em adultos Prognóstico 
Quase haploidia (< 35 cromossomos) 0,4-0,7% Raro Adverso 
Hipodiptoidia (35-44 cromossomos) 6% 7-8% Adverso 
Hiperdiploidia (> 50 cromossomos)" 23-30% 7-8% Favorável 
t(1:19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 1-0% 1-3% Favorável/intermediário 
t(4;11)(q21:q23) MLL-AFFI 1-2% (55% em recém-nascidos) 4-9% Adverso 
t(;14)(q31:2932) /L3-IGH Raro Raro 
t(9;22)(q34;q1 1.2) BCR-ABLI 1-3% 11-29% Adverso 
t(10;14)(q24;q11) TCRA/TRD-TLXI Raro 0,6-3% Adverso 
(12:21) ETV6-RUNX1 22-26% 0-4% Favorável 
del(6q) 6-9% 3-7% 
Anormalidades 9p 7-11% 5-15% 
Anormalidades 12p 3-9% 4-5% 
Normal 31-42% 15-34% Favorável 





C 


Diagnóstico 
de LLA 
Citogenética Anormalidade 
convencional recorrente 
FISH/testes 
moleculares 
* Norma * BCR-ABL1 
* Alte —* cas — * ETVO-RUNXI 
* Ausência de metáfases FISH 
* MLL 
* MYC 








© Figura 5. Sequência de testes genéticos a serem realizados ao diagnóstico em LLA. 


Síndromes mielodisplásicas 


As síndromes mielodisplásicas (SMD) compreendem 
um grupo heterogêneo de doenças clonais de células pre- 
cursoras hematopoéticas caracterizadas por hematopoe- 
se ineficaz, citopenias e alto risco de transformação para 
LMA. Anormalidades citogenéticas constituem-se em fa- 
tores prognósticos bem estabelecidos em SMD, sendo um 
dos determinantes principais de sobrevida e progressão 
para LMA. Cerca de 50% dos casos apresentam altera- 
ções citogenéticas, a maioria delas classificadas de acor- 
do com o impacto prognóstico em um sistema denomi- 
nado Revised International Prognostic Scoring System 
(R-IPSS) (Quadro 3)”. 


Nos casos em que a citogenética convencional resul- 
tar inconclusiva, recomenda-se complementação por FISH 
(Figura 6). 


Doenças mieloproliferativas crônicas 


As doenças mieloproliferativas clássicas incluem: leu- 
cemia mieloide crônica (LMC), policitemia vera (PV), 
trombocitemia essencial (TE) e mielofibrose primária 
(ME). De acordo com a OMS, estas doenças são atual- 
mente denominadas neoplasias mieloproliferativas (NMP), 
juntamente com quatro outras entidades. Todas estas 
doenças resultam de mieloproliferações clonais de célu- 
las precursoras, entretanto, diferenças no componente ge- 
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Bom Normal Incluindo 
del(5q) de(Sq) 
dei(12p) 
| | dao) 
Intermediário  del7q) Qualquer 
+8 outra 
i79) anormalidade 
+19 dupla 
Qualquer 
outra 
anormalidade 
Ruim inv@ytGaqy Incluindo -7/ 3 anormalidades 
— | | dr, | 
Muito ruim >3 
anormalidades 


| * Anormalidades duplas: 2 anormalidades cionais distintas relacionadas a SMD 
encontradas na mesma cólula. 
** Cariótipo complexo: 3 ou mais anormalidades citogenéticas. 


nético podem explicar as diferenças nas características 
clínicas. 

A leucemia mieloide crônica é caracterizada pelo gene 
quimérico BCR-ABL1, produto da translocação entre os 
cromossomos 9 ¢ 22. O derivativo 22 desta translocação, 


nase constitutivamente ativada, diretamente relacionada 
à fisiopatologia da doença. A descoberta da função deste 
gene levou ao desenvolvimento de moléculas com ativi- 
dade inibidora de tirosina quinase, atualmente utilizadas 
no tratamento da LMC. A análise citogenética, juntamen- 
te com estudo molecular (PCR), é indicada ao diagnós- 
tico e no seguimento dos pacientes com LMC, especial- 
mente como monitoramento terapêutico. Anormalidades 
citogenéticas adicionais são frequentemente observadas 
em casos de progressão da doença, caracterizando evolu- 
ção clonal (Figura 7). 

Embora não existam alterações específicas associadas 
às NMP BCR-ABL1 negativas, anormalidades citogenéti- 
cas recorrentes são observadas em aproximadamente 33% 
dos pacientes com MF, 11% em PV e 7% em TE (Quadro 
4). Diversas mutações em genes como JAK2 (Janus qui- 
nase 2), MPL (Myeloproliferative leukemia virus oncogene, 
codifica o receptor para trombopoetina) e CALR (Calre- 
ticulina), detectadas através de técnicas moleculares, são 
associadas à patogénese de NMP BCR-ABLI negativas", 


Doenças linfoproliferativas crônicas 


As técnicas de citogenética convencional e FISH apre- 
sentam grande utilidade no diagnóstico e no prognósti- 
co das doenças linfoproliferativas crônicas. A análise ci- 
togenética pode ser realizada em qualquer tecido 
envolvido por linfoma, incluindo medula óssea, entretan- 
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© Figura 6. Sequência de testes genéticos a serem realizados ao diagnóstico em SMD. 
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© Figura 7. Sequência de testes genéticos a serem realizados na LMC. 


to o tipo de amostra mais utilizado é o linfonodo. Na leu- 
cemia linfocítica crônica (LLC), o tipo de amostra mais 
apropriado é geralmente o sangue periférico. Devido ao 
baixo índice mitótico das células derivadas destas doen- 
ças, é necessária a utilização de agentes estimulantes mi- 
tóticos, como o 12-O-tetradecanoilforbol 13-acetato (TPA) 
nas linfoproliferações de células B, e a fito-hemaglutini- 
na (PHA) na linfoproliferações T. Nos casos em que a ci- 
togenética resultar normal ou inconclusiva, a análise por 
FISH pode ser extremamente útil. 

Translocações envolvendo o gene da imunoglobuli- 
na são frequentemente observadas nos linfomas não Hod- 
gkin (LNH) de células B, especialmente no linfoma difu- 
so de grandes células B, linfoma de Burkitt, linfoma 
folicular e linfoma de células do manto. O gene mais co- 
mumente envolvido é o IGH (cadeia pesada da imuno- 
globulina) no cromossomo 14932, embora os genes das 
cadeias leves kappa (2p11.2) e lambda (22q11.2) também 
possam ser acometidos (Quadro 5)'*”, 

Outra anormalidade citogenética recorrente é a trans- 
locação t(2;5)(p23;q35), envolvendo os genes NPMI1 e 
ALK. Esta translocação está presente em cerca de 45% dos 
casos de linfoma anaplásico, um tipo de LNH de células 
T, e é associada a prognóstico favorável. 

A identificação de anormalidades citogenéticas na 
LLC tem grande relevância prognóstica, contudo a aná- 
lise citogenética convencional nesta doença é complica- 





| Anormalidades citogenéticas 


| Tipos dein | Amormalidades chogeníticas »e „ 
Linfoma de Burkitt (8;14)(q24;q32) MYC-/GH (> 80% dos casos) 
t(2;8)(p11.2;924) MYC-IGK 
| t(8;22)(q24;q11.2) MYC-/GL 
Linfoma folicular t(14;18)(q32;q21) /GH-BCL2 (80-90% dos casos) 
t(2;18)(p11.2:q21) /GK-BCL2 
1(18:22)/(021:011.2) IGL-BCL2 
Linfoma difuso de — t(3:V)(q27;:V) BCL6 (30-40% dos casos)* 
grandes células B  t(14;18)(q32:q21) (20% dos casos) 
__0(8;14)(q24;q32) (5-10% dos casos) 
Linfoma de células —t(11;14)(q13:q32) CCNDI-IGH 
do manto | = 
Linfoma anaplésico (2;5)(p23:q35) NPMI-ALK (45% dos casos) 


eV; indica que o parceiro da translocação com o cromossomo 3q27 é variável. 


da, pela dificuldade em se obter células em divisão. Com 
o uso de agentes estimulantes mitóticos, esta técnica pode 
identificar anormalidades em 40 a 50% dos casos. Por ou- 
tro lado, a técnica de FISH não requer células em metá- 
fase, permitindo a detecção de alterações em mais de 80% 
dos casos. Deste modo, utiliza-se atualmente um painel 
de sondas de FISH para as anormalidades citogenéticas 
mais frequentes em LLC: del(13q), del(17p), del(11q) e 
+12 (Tabela 2)", 
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Anormalidades O Epa ea pç correntes e: m LLC 


citogené ficas re — — 
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Citogenética Frequência Prognóstico 

del(13)(q14.3) 55% Favorável (se 
anormalidade isolada) 

del(11)(q22.3-q23.1) ATM 18% Adverso 

+12 16% Intermediário/favorável 

del(17)(p13.1) TP53 7% Adverso 

del(6q) 6% Incerto 

Normal 18% Favorável 


Mieloma múltiplo 


A citogenética constitui-se em um marcador prog- 
nóstico importante no mieloma múltiplo (MM). Entre- 
tanto, de forma semelhante à LLC, a citogenética conven- 
cional é dificultada pelo baixo índice mitótico dos 
plasmócitos, células características da doença. Além dis- 
so, algumas das alterações cromossômicas presentes no 
MM são crípticas, ou seja, não podem ser visualizadas 
pela técnica convencional. Portanto, a técnica de FISH é 
provavelmente a mais indicada na avaliação de pacientes 
com esta doença. Contudo, ao contrário de outras doen- 
ças onco-hematológicas, a proporção de células malignas 
na amostra de medula óssea é frequentemente baixa, o 
que pode dificultar a detecção de anormalidades. Desse 
modo, recomenda-se a realização de FISH em amostras 
submetidas a técnicas de seleção de plasmócitos (purifi- 
cação celular ou marcação da imunoglobulina citoplas- 
mática com imunofluorescência). 

As alterações mais frequentes nesta doença incluem: 
hiperdiploidia (mais de 46 cromossomos) ou hipodiploi- 
dia (menos de 46 cromossomos), del(13q), translocações 
envolvendo o gene da cadeia pesada da imunoglobulina 
(IGH) e del(17p) (Tabela 3)”2, Assim, recomenda-se um 
painel de sondas de FISH para as seguintes anormalida- 
des citogenéticas: t(4;14), t(14;16) e del(17p). 





Tabala 7 (in eel qual tardar togenóticas PINE EEN PONT RR YE 
Tabela 3. Anormalidades citogenéticas recorrentes em MM 


Subgrupos Anormalidades citogenéticas Frequência 
prognósticos 
Alto risco 1(4;14)(p16:932) AGFR3-IGH (FISH) 15% 


t(14;16)(q32;q23) JGH-MAF (FISH) 5% 
((14:20)(932;q11.2) IGH-MAFB (FISH) 2% 


del(17Xp13.1) 7P53 (FISH) 10% 

del(13)(q14) (CC) 10-20% (CCY 

Hipodiploidia (CC) 50% (FISH) 
Baixo risco Ausência de anormalidades de alto 

risco e presença de qualquer das 

anormalidades: 

Hiperdiploidia** 50-60% 

t(11;14)(q13:q32) CONDI-IGH (FISH) 16-20% 

1(6;14)(p21;932) CCND3-IGH (FISH) 3% 


* CC: citogendtica convencional. 
** Hiperdiploidia: geralmente trissomie dos cromossomos impares: 3, 5, 7, 9, 11, 
15, 19 @ 21. 


Considerações finais 


Nos últimos anos, tem ocorrido rápido avanço no de- 
senvolvimento de métodos diagnósticos de anormalida- 
des genéticas, especialmente de técnicas moleculares como 
microarray e sequenciamento gênico. Embora estas no- 
vas técnicas apresentem a capacidade de gerar uma quan- 
tidade extraordinária de informações, a aplicabilidade clí- 
nica ainda é restrita, devido à escassez de estudos clínicos, 
por exemplo, de correlação prognóstica. 

A citogenética é uma técnica bem estabelecida, com 
papel crucial no diagnóstico, prognóstico e monitoramen- 
to terapêutico de diversas doenças onco-hematológicas, e 
considerada indispensável na abordagem destas doenças. 
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Introdução 


Os linfomas constituem um grupo bastante hete- 
rogêneo de neoplasias malignas provenientes de linfó- 
citos em diferentes estágios de maturação. De acordo 
com a classificação da Organização Mundial de Saúde 
(OMS)', baseada em uma combinação de aspectos mor- 
fológicos, imunofenotípicos, genético-moleculares e 
clínico-epidemiológicos, se dividem em dois grandes 
grupos: os linfomas de Hodgkin (LH) e os linfomas não 
Hodgkin (LNH). 
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Linfoma de Hodgkin 


Os LH correspondem a aproximadamente 30% de 
todos os linfomas. Diferentemente dos LNH, nos quais 
se observa um acréscimo na incidência em indivíduos 
idosos e portadores do HIV, a incidência absoluta de LH 
não sofreu modificações nas últimas cinco décadas. A 
neoplasia pode ocorrer em qualquer faixa etária, embora 
seja mais comumente encontrada em jovens dos 15 aos 
40 anos, sobretudo entre 25 e 30 anos. A mortalidade por 
essa doença foi reduzida em mais de 60% desde o início 
dos anos 1970 por conta dos avanços marcantes em seu 
tratamento, podendo ser curada na maior parte dos 
pacientes com esquema terapêutico atual. Classicamente, 
apresentam-se em dois subgrupos principais: o LH com 
predomínio linfocitário nodular e o LH clássico. 


Linfoma de Hodgkin predominância linfocitária 
nodular 


O subtipo linfoma de Hodgkin predominância linfo- 
citária nodular (LHPLN) difere dos outros por suas ca- 
racterísticas clínicas, morfológicas e imunofenotípicas, as- 
sim como pelas células que o originam. Representa 
aproximadamente 5% de todos os linfomas de Hodgkin 
e, geralmente, acomete linfonodos cervicais, axilares ou 
inguinais. O mediastino, o baço e a medula óssea rara- 
mente encontram-se infiltrados. As células neoplásicas 
têm origem em linfócitos B, embora pela composição ce- 
lular do infiltrado e pelas características clínicas da doen- 
ça — preferencialmente doença localizada ao diagnóstico, 
acometimento em jovens — ela deva ser distinguida de ou- 
tras neoplasias de células B. À histologia, observa-se uma 
proliferação em arranjo nodular ou nodular e difuso de 
pequenos linfócitos e células dendríticas. Caracteristica- 
mente são encontradas, de maneira isolada, células com 
núcleos grandes, multilobados e com citoplasma escasso, 
denominadas popcorn cells ou L&H (variante linfocítica- 
-histiocítica da célula de Reed-Sternberg). Do ponto de 
vista imunofenotípico, as células neoplásicas expressam 
os antígenos CD20, CD79a, BCL6, CD45 e imunoglobuli- 
nas de cadeias pesada e leve. Em 50% dos casos, encon- 
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tra-se expressão do antígeno de membrana epitelial (EMA). 
Não expressam CD15 e CD30, embora às vezes o CD30 
possa ser fracamente positivo. Essas células são rodeadas 
por linfócitos T que expressam CD3 e às vezes CD57. Pa- 
cientes em estágios precoces (I e Il) apresentam muito 
bom prognóstico, com sobrevida global em torno de 10 
anos de 80% dos casos. Estágios avançados apresentam 
prognóstico desfavorável, e 3 a 5% dos casos evoluem para 
linfoma de grandes células B (Figura 1). 


Linfoma de Hodgkin clássico 


O linfoma de Hodgkin clássico (LHC) é uma neo- 
plasia linfoide composta por células mononucleares de 
Hodgkin e células multinucleares de Reed-Sternberg (RS) 
rodeadas por pequenos linfócitos, eosinófilos, neutrófi- 
los, histiócitos, plasmócitos, fibroblastos e fibras de colá- 
geno. Compreende 95% de todos os casos de linfoma de 
Hodgkin com dois picos de incidência (distribuição etá- 
ria bimodal): um entre 15 e 35 anos de idade e outro mais 
tardio em indivíduos com mais de 50 anos de idade. Em 
geral, os pacientes apresentam antecedente de mononu- 
cleose infecciosa, tendo o vírus Epstein-Barr (EBV) sido 
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implicado em sua patogénese. A imunodeficiência, como 
ocorre na infecção pelo HIV, predispõe ao aparecimen- 
to do LH associado ao EBV. Geralmente, acomete os linfo- 
nodos cervicais (75% dos casos), mediastinais, axilares e 
para-aórticos. O acometimento extranodal é raro, ocor- 
rendo em somente 15% dos pacientes. Mais de 50% dos 
pacientes apresentam doença localizada (estádios | e II). 
Infiltração esplênica ocorre em 20% dos casos, e da me- 
dula óssea, em 5% dos casos. As células neoplásicas deri- 
vam de uma célula B madura do centro germinativo” e 
caracteristicamente expressam CD30 em quase 100% dos 
casos e CD15 em 75 a 85%. O CD45 (antígeno leuco- 
citário comum) é geralmente negativo. Em 40% dos ca- 
sos, o CD20, marcador de célula B, está presente, porém 
com intensidade variável. A proteína de membrana do 
EBV (LMP1) está expressa em grau variável, dependen- 
do do subtipo histológico e de fatores epidemiológicos. 
Muitas células RS expressam o antígeno nuclear de pro- 
liferação Ki67. O linfoma de Hodgkin clássico está asso- 
ciado a hiperexpressão e a padrões anormais de citocinas 
e/ou seus receptores nas células RS. Essa expressão anó- 
mala provavelmente é responsável pela grande quantida- 
de de células inflamatórias que constituem o tumor. Ba- 
seados nas características desse infiltrado reacional, 
quatro subtipos histológicos são descritos: esclerose no- 
dular tipos 1 e 2, celularidade mista, depleção linfocitá- 
ria e LH clássico rico em linfócitos (Figura 2). 


Esclerose nodular 


O subtipo esclerose nodular (EN) apresenta bandas 
de colágeno que delimitam nódulos. Corresponde a 70% 
dos casos de LHC e está presente em igual proporção nos 
sexos masculino e feminino, entre 20 e 30 anos de idade. 
Acomete mais frequentemente o mediastino, configurando 
grandes massas (bulky), o baço, os pulmões em menor 
proporção e raramente a medula óssea. No linfonodo, os 
nódulos delimitados por fibrose estão associados a um 
espessamento da cápsula e contém um número variável 
de células R$, células lacunares, pequenos linfócitos e 
outras células de caráter inflamatório. Caracteristicamente, 
observam-se células RS que apresentam retração da 
membrana citoplasmática, dando um aspecto lacunar, daí 
o nome. Muitas vezes essas células formam agregados e 
apresentam áreas de necrose. Quando os agregados são 
proeminentes, é denominada variante sincicial. 

Existem dois tipos de esclerose nodular: o tipo 1, em 
que a maioria dos nódulos (>75%) contém raras células 
de RS em meio a grande quantidade de linfócitos, histió- 
citos e fibras colágenas, e o tipo 2, em que pelo menos 
25% dos nódulos contêm grande número de células de 
RS. Esta corresponde a esclerose nodular com depleção 
de linfócitos, assim chamada por alguns autores*. O 
prognóstico no passado era melhor que nos subtipos ce- 
lularidade mista e depleção linfocitária. Com novas dro- 
gas utilizadas no tratamento, essas diferenças foram abo- 
lidas. A presença de massa mediastinal maciça confere 
um pior prognóstico (Figura 3). 
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Celularidade mista 


O subtipo celularidade mista (CM) corresponde a 20 
a 25% dos LHC e é o mais associado à infecção pelo HIV 
nos países desenvolvidos. Predomina em homens (70%) 
com uma mediana de idade de 37 anos. Ao diagnóstico, 
apresenta-se em estágios avançados e com sintomas B. 
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Acomete sobretudo linfonodos periféricos e baço e me- 
nos frequentemente figado, medula óssea e outros órgãos. 
O linfonodo, em geral, está obliterado e pode apresentar 
fibrose intersticial, porém a cápsula não é espessa e não 
se observam bandas de colágeno, como na EN. As células 
RS têm aspecto típico e estão distribuídas em meio a 
eosinófilos, neutrófilos, histiócitos e plasmócitos. Os 
histiócitos podem apresentar diferenciação epitelioide, 
formando pseudogranulomas (Figura 4). 


Depleção linfocitária 


O subtipo depleção linfocitária (DL) corresponde a 
menos de 5% dos casos de LH e é mais frequente em 
homens (75%), com mediana de idade de 37 anos. Em 
países desenvolvidos, frequentemente é associado a 
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A é 
» Figura 4. Linfoma de Hodgkin, subtipo celularidade mista: célula 
de Reed-Stemberg HE. 


infecção por HIV. Acomete sobretudo linfonodos retro- 
peritoneais, órgãos intra-abdominais e medula óssea, po- 
dendo infiltrar linfonodos periféricos. Quando diagnos- 
ticado, em geral, encontra-se em estágios avançados e 
associado a sintomas B. O aspecto histológico é variável, 
com grande quantidade de células de RS e/ou depleção 
de linfócitos. As vezes, assemelha-se a forma CM, embora 
com maior número de células R$; em outras, predominam 
as células RS pleomórficas, configurando um aspecto 
sarcomatoso. Muitos casos diagnosticados no passado 
como sendo DL são reconhecidos hoje em dia como 
linfomas não Hodgkin de grandes células anaplásicas. 
Outro aspecto que pode ser encontrado é caracterizado 
por fibrose difusa, com poucas células RS. Pacientes HIV 
positivos têm pior prognóstico. 


Linfoma de Hodgkin clássico rico em linfócitos 


Esse subtipo corresponde a 5% dos casos de LH e é 
mais frequente em homens, em uma idade maior que nos 
outros subtipos. Acomete sobretudo linfonodos periféricos 
e mais raramente o mediastino, sem grandes massas. Em 
geral, os pacientes se encontram em estágios precoces ao 
diagnóstico (I e II) e é raro apresentarem sintomas B. Pode 
se apresentar sob duas formas histológicas, nodular e 
difusa, embora a forma nodular seja muitíssimo mais 
frequente que a difusa. Os nódulos são compostos por 
pequenos linfócitos, assemelhando-se a centros 
germinativos relativamente pequenos. As células RS são 
encontradas na zona do manto expandida, e muitas delas 
são mononucleares. Eosinófilos e neutrófilos podem estar 
presentes em pequena quantidade. Na forma difusa, 
predominam os linfócitos T. 


Linfomas não Hodgkin 


Os linfomas não Hodgkin, segundo a classificação da 
OMS, se dividem, de acordo com a célula linfoide envolvida, 
em neoplasias linfoides precursoras e neoplasias de célu- 


las maduras B, T e NK. Essa classificação tem muita utili- 
dade clínica e distingue mais de 40 subtipos (Quadro 1)*. 


Neoplasias de células linfoides precursoras 


Linfoma linfoblástico Be T 


O linfoma linfoblástico B e T (LLB-B e T) e a leuce- 
mia linfoblástica aguda correspondem à mesma doença, 
em diferentes fases de evolução. O linfoma linfoblástico 
de fenótipo T compreende de 85 a 90% dos linfomas lin- 
foblásticos. Geralmente, se apresenta como uma grande 
massa em mediastino (bulky), de crescimento rápido e 
com derrame pleural associado. Quando o processo não 
infiltra a medula óssea e o sangue periférico não contém 
linfoblastos, o diagnóstico é de linfoma. Quando a medu- 
la óssea apresenta mais de 25% de linfoblastos e no san- 
gue periférico observam-se células circulantes, estamos 
diante de uma leucemia linfoide aguda. Outros sítios comu- 
mente envolvidos são linfonodos periféricos, figado, baço, 
sistema nervoso central (SNC), anel de Waldeyer e pele. 
As células neoplásicas são de tamanho médio, com cito- 
plasma escasso, cromatina moderadamente condensada e 
nucléolo pouco visível. Expressam TdT e marcadores lin- 
foides T (CD2+, CD3+, CD5+, CD7+), frequentemente 
com coexpressão de CD4 e CD8. O CDla e o CD3 cito- 
plasmático também podem ser positivos. Pode haver ex- 
pressão anômala de marcadores de linhagem mieloide 
como CD13 e CD33. Com esquemas terapêuticos atuais, 
o prognóstico em geral é bom (Figura 5). 


Neoplasias de células linfoides B maduras 


As neoplasias de células B maduras compreendem 
85% dos linfomas não Hodgkin. Elas mimetizam os es- 
tágios de diferenciação das células B normais e apresentam 
morfologia e imunofenótipo que as distingue de acordo 
com a célula que as originou. Os tipos mais comuns são 
o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) e o lin- 
foma folicular (LF), que correspondem a mais de 50% 
dos LNH. O LNHDGCB tem comportamento agressivo, 
e o LF, indolente. Muitos desses linfomas apresentam 
anormalidades citogenéticas características envolvendo 
translocações úteis para diferenciá-los. Neste capítulo, são 
abordados os linfomas mais observados na prática clíni- 
ca, que, muitas vezes, encontram-se em fase circulante, 
permitindo que se faça o diagnóstico e a classificação pela 
imunofenotipagem de sangue periférico. 


Leucemia linfoide crônica - linfoma linfocítico 


É uma neoplasia de pequenos linfócitos B, de aspecto 
monomórfico, que se encontram envolvendo sangue 
periférico, medula óssea e linfonodos. Nestes, observam-se 
os característicos pseudofolículos. Compreende 90% das 
leucemias crônicas na Europa e nos Estados Unidos, aco- 
metendo frequentemente indivíduos maiores de 60 anos 
de idade. A doença é marcada pela presença de mais de 
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Neoplasias de células linfoides precursoras 
| Leucemiafiinfoma linfoblástico B 
| Leucemiafiinfoma linfoblástico B com anomalias genéticas recorrentes 
| Linfoma/leucemia linfoblástica T 
Neoplasias de células linfoides B maduras 
” Leucemia linfoide erbnica/linfoma linfocttico 
Leucemia prolinfocítica B 
| Linfoma linfoplasmocítico 
Linfoma da zona marginal esplênica 
Tricoleucemia 
| Linfoma da zona marginal espiénica, não classificável 
| Linfoma de pequenas células B difuso da polpa vermelha esplênica 
| Tricoleucemia, variante 
| Linfoma linfoplasmocítico (macroglobulinemia de Waldenstrôm) 
| Doenças das cadeiss pesadas 
| Doença da cadeia pesada alfa 
Doença da cadeia pesada gama 
| Doença da cadeia pesada miu 
| Plasmocitoma ósseo solitário 
_ Plasmocitoma extra-ósseo 
| Linfoma da zona marginal extranodal do tecido linfoide associado à 
mucosa (linfoma Malt) 
Linfoma da zona marginal nodal 
| Linfoma da zona marginal nodal pediátrico 
| Linfoma folicular 
| Linfoma folicular pediátrico 
Linfoma centrofolicular cutâneo primário 
“Linfoma do manto 
Linfoma difuso de grandes células B, SOE 
| Linfoma difuso de grandes células B rico em linfócitos T e histiócitos 
| Linfoma difuso de grandes células B do sistema nervoso central 
Linfoma difuso de grandes células B cutâneo primário, do tipo da pema 
Linfoma difuso de grandes células B do idoso EBV positivo 
| Linfoma difuso de grandes células B associado com inflamação crônica 
| Granulomatose linfomatoide 
_Linfoma de grandes células B mediastinal (mico) 
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Quadro 1. Classificação da OMS para neop 


5.000 linfócitos clonais circulantes em sangue periférico. 
Tais linfócitos apresentam morfologia característica mar- 
cada por tamanho pequeno, alta relação núcleo-citoplas- 
mática e cromatina compactada em blocos. Frequentemen- 
te são observadas células fantasmas ou manchas de 
Giimprecht no esfregaço de sangue periférico. Tais células 
apresentam fenótipo clássico com expressão de marcado- 
res pan B (CD19+, CD20+dim, CD79+ dim ou negativo, 
slgM+dim ou negativo, CD200+) com coexpressão dos 
marcadores CD23 e CDS. Boa parcela dos pacientes é as- 
sintomática, não merecendo terapia específica, e essa deve- 
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_ Linfoma de grandes células B intravascular 


* Linfoma de Burkitt 


-Linfoma de células B, não classificável, com características intermediárias | 
entre linfoma difuso de grandes células B e linfoma de Burkitt 


. Neoplasias de células linfoides T e NK maduras 


! Leucemia linfocítica de células T granulares 
| Doença linfoproliferativa crônica de células NK 
| Leucemia agressiva de células NK 


— 


Leucemia/linfoma de células T do adulto 

| Linfoma de células T associado a enteropatia 

| Linfoma de células T do tipo paniculite subcutânea 
Micose fungoide 


| Sindrome de Sézary | 
* Doenças linfoproliferativas cutâneas primárias de células T CD30 positivo - 


| Linfoma cutâneo primário de células T gama-delta 


| Linfoma de células T periféricas, SOE 

Linfoma de células T angivimunoblástico 
| Linfoma de grandes células anaplásicas, ALK positivo 
. Linfoma de grandes células anaplásicas, ALK negativo 


| Linfoma de células B, não classificável, com características 
. intermediárias entre linfoma difuso de grandes células B e linfoma de 
_ Hodgkin clássico 


Linfoma difuso de grandes células B ALK positivo 


Linfoma plasmablástico 
Linfoma de grandes células B originário de doença de Caltleman 
multicéntrica associada a HHVB 


Linfoma primário de efusões 





Leucemia prolinfocítica T 


Doença linfoproliferativa T sistêmica da infância EBV positiva 
Linfoma Hydroa vaciniforme-símile 


Linfoma de células NK/T extranodal do tipo nasal 


Linfoma de células T hepatoesplénico 


Papulose linfomatoide 
Linfoma cutâneo primário de grandes células anaplásicas 


| 
| 


Linfoma cutâneo primário de células T citotóxicas epidermotrópico 
agressivo CD8 positivo 


Linfoma cutâneo primário de células T pequenas/médias CD4 positivo | 





rá ser empregada quando os pacientes apresentarem sinto- 
mas B, adenomegalias difusas, hepatoesplenomegalia 
volumosa ou citopenias de etiologia imune ou associadas 
a infiltração neoplásica da medula óssea (Figura 6). 


Linfoma da zona marginal esplênica 


O linfoma da zona marginal esplénica (LZME) corres- 
ponde a menos de 1% das neoplasias linfoides e incide em 
igual proporção em ambos os sexos, caracteristicamente 
ocorrendo em indivíduos maiores de 50 anos”. Clinicamente, 
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© Figura 5. Linfoma linfoblástico T. (A) Histologia do linfonodo. (B) Imuno-histoquímica TdT+. (C) Imunofenotipagem; coexpressão CD3+/TdT+; 
coexpressão CD5+/CD1a+. (D) Imunofenotipagem; coexpressão CD3+/CD4+; coexpressão CD3+/CD8-. 


os pacientes apresentam esplenomegalia muitas vezes vo- 
lumosa, acompanhada de fenômenos autoimunes (anemia 
e trombocitopenia), e cerca de um terço dos pacientes pode 
apresentar pequeno pico monoclonal no soro. 

Na polpa branca do baço, pequenos linfócitos rodeiam 
ou infiltram os centros germinativos reativos com 
destruição da zona do manto normal dos folículos linfoides. 
A polpa vermelha também está infiltrada com pequenas 
e grandes células que invadem os sinusoides esplênicos. 
Histiócitos epitelioides podem estar presentes, assim como 
pode ser observada diferenciação celular plasmocitoide. 
Nos linfonodos do hilo esplênico, os sinusoides estão 
dilatados, e as células neoplásicas substituem os folículos 
reativos, sem delimitar perfeitamente a zona marginal. Na 
medula óssea, a infiltração é do tipo nodular e intersticial. 


Na fase circulante, os linfócitos apresentam projeções 
citoplasmáticas (vilosidades) em um dos polos da célula. 
A imunofenotipagem mostra a origem em células B (CD20+, 
CD79a+). A ausência de expressão de CDS e ciclina D1 é 
útil para diferenciá-lo da LLC e do linfoma do manto. O 
curso é indolente, e os pacientes se beneficiam com a 
esplenectomia, obtendo sobrevida prolongada (Figura 7). 


Linfoma linfoplasmocítico - macroglobulinemia 
de Waldestrôm 


O linfoma linfoplasmocítico (LLP) é uma doença 
rara, compreendendo 1,5% dos linfomas nodais* que 
aparecem em indivíduos idosos (mediana de 63 anos de 
idade), com leve predomínio no sexo masculino. As células 
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© Figura 7. LZME. (A) Citologia de sangue periférico. (B) Imprint de baço. 


neoplásicas secretam uma imunoglobulina monoclonal sanguínea (fadiga, cansaço, turvação visual, cefaleia, tor- 
IgM (> 3g-dL) ou uma crioglobulina, provocando em 10 por, acidente vascular encefálico, dor precordial). Neuro- 
a 30% dos pacientes sintomas de hiperviscosidade patia é observada em 10% dos pacientes e resulta da rea- 
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tividade da IgM com a mielina. Depósitos de IgM podem 
ocorrer na pele e no trato gastrintestinal, provocando 
diarreia. Pode-se observar também coagulopatia pela li- 
gação da IgM com plaquetas, fibrina e fatores de coagu- 
lação. As células neoplásicas são pequenos linfócitos B 
que apresentam diferenciação plasmocitoide. O citoplas- 
ma é abundante, basófilo e contém Ig no seu interior. Na 
medula óssea, podem ser encontrados agregados linfoi- 
des e/ou infiltração difusa ou intersticial. No linfonodo, 
a infiltração é difusa. No sangue periférico, observa-se 
uma mescla de pequenos linfócitos, plasmócitos e linfó- 
citos plasmocitoides. A imunofenotipagem revela Ig de 
superficie e de citoplasma tipo IgM, podendo raramente 
expressar IgG ou IgA. Os marcadores de células B CD19, 
CD20, CD22, CD79a e CD38 são positivos. A falta de 
expressão de CDS e a presença de Ig citoplasmática são 
úteis para diferenciá-lo da LLC e linfoma de células do 
manto. Translocação t(9;14) e rearranjo do gene PAX-5 
são observados em 50% dos casos (Figura 8). 


Linfoma folicular 


Corresponde a 35% dos linfomas não Hodgkin do 
adulto nos Estados Unidos e a 20 a 25% no restante do 
mundo. A incidência é menor na Europa, na Ásia e nos 
países em desenvolvimento. Acomete mais frequentemente 
indivíduos adultos do sexo masculino (1,7:1), com 
mediana de idade de 59 anos. Raramente ocorre em 
jovens com menos de 20 anos. Muitos pacientes 
apresentam doença avançada ao diagnóstico, incluindo 
linfonodos abdominais e torácicos, baço, medula óssea 
(40% dos casos), sangue periférico e anel de Waldeyer. 
Pode ocorrer infiltração de sítios extranodais, como trato 
gastrointestinal e pele*. Somente um terço dos pacientes 
apresenta doença localizada, em estágio I e II, ao 
diagnóstico. No linfonodo, predomina morfologia 
nodular. Os folículos neoplásicos são mal delimitados e 
apresentam frequentemente zona do manto reduzida. 
Podem ser observadas regiões com infiltração difusa e 
esclerose. Caracteriza-se o linfoma como folicular se 
apresentar mais de 75% de folículos; folicular e difuso, 
se houver de 25 a 75% de folículos; e minimamente 
folicular, se tiver menos de 25% de folículos. 

A maioria dos linfomas foliculares é composta por 
dois tipos de células normalmente encontradas no centro 
germinativo: células pequenas, com núcleo clivado, nu- 
cléolo pouco visível e citoplasma pálido, que são os 
centrócitos ou células centrofoliculares clivadas; e as células 
grandes, de forma oval ou arredondada e com núcleo com 
1 a3 nucléolos dispostos perifericamente que são centro- 
blastos ou células centrofoliculares não clivadas. Com 
base no número absoluto de centroblastos no folículo 
neoplásico, são descritos três tipos histológicos: grau 1: 
de 0 a 5 centroblastos; grau 2: de 6 a 15 centroblastos; e 
grau 3: mais de 15 centroblastos. Na nova classificação da 
OMS, o grau 3 é subdividido em 3A quando centrócitos 
residuais estão presentes, e 3B quando centroblastos for- 
mam agrupamentos. 
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» Figura 8. LLP. (A) Histologia de medula óssea. (B) Imuno-histoqui- 
mica IgM+.(C) Citologia de sangue periférico. 


Bo. 


AS . 


As células neoplásicas expressam Ig de superficie (IgS), 
em geral IgM, IgD ou IgG, e muito raramente IgA. Os 
marcadores de células B CD19, CD20, CD22 e CD79a são 
positivos, assim como CD10, BCL-6 e BCL-2 (expresso 
em quase 100% dos LF grau 1 e 75% dos LF grau 3). Nos 
linfomas foliculares grau 3, o CD43 frequentemente é 
positivo. A translocação entre os cromossomos 14 e 18 


t(14;18), que superexpressa a proteina BCL2, impede que 
as células neoplásicas entrem em apoptose. O prognóstico 
depende do grau histológico. Em geral, é de curso in- 
dolente, embora o grau 3 apresente uma evolução mais 
agressiva, sendo tratado como linfoma difuso de grandes 
células B (LDGCB) (Figura 9). 


Linfoma de células do manto 


O linfoma de células do manto (LCM) corresponde 
a 3 a 10% dos LNH e acomete indivíduos com meia-idade 
ou idosos (60 anos), com predomínio no sexo masculino 
(2:1). Os linfonodos estão frequentemente infiltrados, 
seguidos do baço e da medula óssea, com ou sem infiltração 
do sangue periférico. O trato gastrointestinal e o anel de 
Waldeyer são os sítios extranodais mais acometidos (> 
30% dos pacientes). Muitos pacientes encontram-se em 
estágios avançados (III ou IV) ao diagnóstico, com 
linfonodomegalias proeminentes, hepatoesplenomegalia 
e infiltração de medula óssea em 50% dos casos. Células 
circulantes no sangue periférico são encontradas em 25% 
dos pacientes”, fazendo diagnóstico diferencial com 
leucemia pró-linfocítica B. No linfonodo, há destruição 
de arquitetura com proliferação vagamente nodular, difusa 
e com alargamento da zona do manto. Observa-se 
hialinização de pequenos vasos eè histiócitos epitelioides, 
que ocasionalmente dão um aspecto em “céu estrelado”, 
Existem vários tipos morfológicos, embora duas variantes 
histológicas sejam consideradas mais importantes: a 
variante blastoide, em que as células se assemelham a lin- 
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foblastos, apresentando núcleo com cromatina frouxa e 
alto índice mitótico; e a variante pleomórfica, em que são 
observadas células heterogéneas, com núcleo oval e cli- 
vado, citoplasma pálido e nucléolo proeminente. Outra 
variante do LCM, com pequenos linfócitos de cromatina 
condensada, pode ser confundida com linfoma linfocítico. 
Já a variante com células de tamanho maior e citoplasma 
abundante que se assemelha às células B monocitoides da 
zona marginal pode ser confundida com o linfoma da 
zona marginal. As células neoplásicas apresentam imu- 
nofenótipo de células B com IgM e IgD de forte intensi- 
dade. São CD5+, CD10-, BCL6-, CD23-, CD200-, FMC7+, 
CD79b+ e CD43+. Todos os casos apresentam a proteína 
BCL2 positiva e expressam ciclina D1. A expressão dessa 
proteína está associada à translocação dos cromossomos 
11 e 14 t(11;14). O curso clínico geralmente é agressivo 
(Figura 10)"°. 


Linfoma difuso de grandes células B-SOE 


O linfoma difuso de grandes células B-SOE 
(LDGCB) é uma proliferação difusa de células de grande 
porte (o dobro do tamanho de um linfócito maduro), 
que corresponde a 30 a 40% dos LNH do adulto. É o 
linfoma mais frequente em países desenvolvidos e 
predomina em indivíduos na sétima década de vida, 
embora possa ser visto em crianças. É um pouco mais 
frequente no sexo masculino. Nas últimas décadas, sua 
incidência tem aumentado independentemente do fator 
de risco HIV. Os pacientes podem apresentar infiltra- 


eq 
Soe 
9eq 


“499 
o 


ae TA CR 7) 


Q 
of 





| D 1107/06 -C 








oe 








© Figura 9. Linfoma folicular. (A) Histologia de linfonodo. (B) Imuno-histoquímica bcl2+. (C) Citologia de sangue periférico célula clivada. (D) 
Imunofenotipagem CD20+/CDS-. (E) Imunofenotipagem - coexpressão CD20+/CD10+. (F) Imunofenotipagem - coexpressão CD19+/IgM+. 
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ção nodal ou extranodal. Mais de 40% inicialmente es- 
tão confinados a um sítio extranodal''. Os mais comuns 
são o estômago e a região ileocecal. Outros sítios 
primários extranodais podem ser o sistema nervoso 
central (SNC), pele, ossos, testículos, pulmões, rins, 
fígado, baço, glândulas salivares e anel de Waldfeyer, e, 
na mulher, o trato genital. A infiltração da medula ós- 
sea e do sangue periférico ao diagnóstico é rara. Clini- 
camente tem curso agressivo, com os pacientes apre- 
sentando grandes massas e doença disseminada ao 
diagnóstico”. Existe a forma “de novo” ou primária e a 
que resulta da progressão e transformação de um 
linfoma indolente (linfoma linfocítico, linfoma folicu- 
lar, linfoma da zona marginal etc.). 

Imunodeficiências são fatores de risco bem estabe- 
lecidos para o aparecimento desse linfoma. Nos linfono- 
dos, pode-se observar infiltração parcial, interfolicular 








ou total, com destruição da arquitetura. Nos sítios extra- 
nodais, forma massas tumorais com ou sem fibrose. O 
LDGCB geralmente expressa imunofenótipo pan B 
(CD19+, CD20+, CD22+ e CD79a+). As Ig de superfi- 
cie e de citoplasma podem ser encontradas em 50 a 75% 
dos casos (IgM > IgG > IgA). Podem expressar CD30 em 
10% dos casos. BCL2 é positivo em 30 a 50% dos casos, 
e a expressão nuclear de BCL6 é observada em grande 
proporção. À expressão do ki67, que indica proliferação 
celular, apresenta alto índice (> 40%), podendo chegar 
em alguns casos a mais de 90%. É um linfoma de curso 
agressivo, potencialmente curável com esquemas conten- 
do rituximabe (anticorpo monoclonal anti-CD20), po- 
rém existem fatores de mau prognóstico, como hiperex- 
pressão da proteína P53, expressão de BCL2, idade > 60 
anos, DHL elevado, estágio clínico avançado (III ou IV) 
e baixo performance status ao diagnóstico (Figura 11). 





Ki 67+. (E) Imprint de linfonodo. (F) Citologia de linfonodo. 


Linfoma de grandes células B mediastinal 
(timico) 


Esse subtipo de linfoma de grandes células B acomete 
o mediastino e apresenta características clínicas, fenotipi- 
cas e genotípicas distintas. Mais frequente em jovens entre 
a 3* e 5º décadas, predomina no sexo feminino", Apresen- 
ta-se como doença localizada com sinais e sintomas rela- 
cionados à presença de uma grande massa no mediastino 
anterior, muitas vezes provocando síndrome de compres- 
são da veia cava superior. Quando disseminado, infiltra 
rins, suprarrenais, figado, pele e cérebro". Histologicamen- 
te, caracteriza-se por uma proliferação neoplásica difusa 
com fibrose. A identificação de remanescente tímico é fa- 
cilitada pela imuno-histoquimica. As células neoplásicas 
têm tamanho e forma nuclear variáveis. Muitas vezes, o ci- 
toplasma é abundante. Encontra-se também pequeno nú- 
mero de eosinófilos e linfócitos. O fenótipo desse linfoma 
é B (CD19+, CD20+), entretanto as Ig e os HLA classes I 
e II são negativos. O CD30 pode estar expresso, embora de 
fraca intensidade. O CD45 é positivo, diferenciando-o do 
linfoma de Hodgkin clássico, que é tipicamente negativo. 
Os pacientes que apresentam disseminação para órgãos 
adjacentes intratorácicos têm pior prognóstico que os pa- 
cientes com doença localizada no mediastino. 


Linfoma de Burkitt 


O linfoma de Burkitt (LB) é muito agressivo, 
frequentemente extranodal, muitas vezes leucemizado. 
Acredita-se que a leucemia linfoblástica aguda do tipo L3 
eo LB sejam fases distintas da mesma doença. São reconhe- 
cidas três variantes clínicas, com morfologia, biologia e 
apresentação clínica diferentes. 

1. A forma endêmica é a mais comum na criança, 
encontrada na África Equatorial e na Nova Guiné, com 
incidência entre 4 e 7 anos de idade e predomínio no sexo 
masculino (2:1). Corresponde à distribuição geográfica 
da malária endêmica”, Em geral, apresenta como sítio 
primário a região mandibular e os ossos da órbita. No 
trato digestivo, íleo e ceco também são acometidos, assim 
como ovários, rins ¢ mamas. 

2. A forma esporádica pode ser observada em todo 
o mundo, predomina em crianças e adultos jovens (me- 
diana de 30 anos), a incidência é baixa, 1 a 2% de to- 
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» Figura 12. Linfoma de Burkitt. (A) Histologia de linfonodo HE 
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dos os linfomas na Europa e nos Estados Unidos, com 
predomínio no sexo masculino na proporção de 2 ou 
3:1. A infecção precoce pelo EBV e a baixa condição 
socioeconômica estão associadas à prevalência do vírus 
nessa forma de apresentação". O tumor se inicia geral- 
mente como grandes massas (bulky) no abdome, sendo 
a região ileocecal mais frequente. Assim como na forma 
endémica, acomete também rins, mamas e ovários. Lin- 
fonodos periféricos infiltrados são mais frequentemente 
observados em adultos. 

3. A forma associada à imunodeficiência é obser- 
vada principalmente na infecção pelo HIV, como ma- 
nifestação inicial da síndrome de imunodeficiência 
adquirida (aids). O EBV pode ser identificado em até 
40% desses casos". Os sítios extranodais são os mais 
frequentemente acometidos, variando de acordo com 
a forma clínica, embora exista sempre risco de infil- 
trar o SNC. À histologia, as células de médio tamanho 
apresentam um aspecto monótono de infiltração, com 
retração do citoplasma. O núcleo com cromatina con- 
densada apresenta nucléolos centrais, basófilos e bem 
evidentes, sendo observado grande número de mitoses. 
O citoplasma tem vacúolos que contêm lipídios. O as- 
pecto histológico típico é de “céu estrelado”, por conta 
da presença de macrófagos com restos apoptóticos em 
seu interior. À imunofenotipagem, as células expres- 
sam IgM de superficie, antígenos B (CD19+, CD20+, 
CD22+) e CD10 e BCL6. O TdT e o BCL2 são negati- 
vos. O antígeno nuclear ki67, que representa a fração 
de crescimento do tumor, é positivo em aproximada- 
mente 100% das células. Em todos os casos, encontra- 
-se translocação entre os cromossomos 8 e 14 t(8;14), 
com expressão do gene MYC. Apesar desta neoplasia ser 
altamente agressiva, ela é potencialmente curável com 
poliquimioterapia (Figuras 12 e 13). 


Neoplasias de células linfoides T maduras 


As neoplasias de células T e células NK são relativamente 
raras, mas mostram diferenças significativas na incidência 
em diferentes regiões no mundo, apresentando então pa- 
drão de distribuição geográfica característico. São mais co- 
muns em asiáticos e clinicamente podem ser doenças linfo- 
proliferativas de curso agressivo e prognóstico reservado. A 
exceção é o linfoma de grandes células anaplásicas ALK po- 





253 





254 


CLÍNICA MEDICA e 


DOENCAS HEMATOLOGICAS 








c & 
2 
ot 
8 3 
10% 
F 2 G 3 
3 3 
= = 
3 3 32 
3 3 
J E. 
10º 101 10? 10 10 10º 10? 


ig FITC 


714.020 





B 724.013 





714.011 





10 10º 10t 10º 10! 10? 10° 10! 
Tat (crto) 


714.008 


COLO FITC 
724.009 





107 10 104 10º 10? 107 10% 104 


LAMBDA FITC 





© Figura 13. Linfoma de Burkitt» imunofenotipagem de medula óssea. (A) CD45+. (B) CD22+. (C) CD34-. (D) TdT-. (E) CD10+. (F) IgM+. (G) 
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sitivo, que apresenta bom desfecho quando adequadamen- 
te tratado com poliquimioterapia. Neste capítulo, serão des- 
tacados os linfomas mais encontrados na prática clínica. 


Leucemia/linfoma de células T do adulto 


A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) 
está relacionada à infecção por um retrovírus, o HTLV-1, 
que é endêmico em várias regiões, particularmente no Ja- 
pão, no Caribe e na África Central. Tem uma latência mui- 
to prolongada e afeta indivíduos que foram expostos ao 
vírus quando pequenos, já que esse ultrapassa a barreira 
hematoplacentária e também é isolado no leite materno. 
Sua distribuição está vinculada à prevalência desse vírus 
na população. A incidência é estimada em 2,5% dos 
portadores no Japão. Casos esporádicos são vistos nos 
Estados Unidos e outras partes do mundo. Ocorre em 
indivíduos adultos, em torno de 55 anos de idade, com 
predomínio no sexo masculino, na proporção de 1,5:1. 
Os linfonodos periféricos e o sangue periférico são locais 
frequentes de infiltração. A pele é o sítio extranodal mais 


frequente (50% dos casos), seguida por baço, pulmão, fi- 
gado, trato gastrintestinal e SNC. Clinicamente obser- 
vam-se quatro variantes: 

1. A forma aguda é caracterizada por leucocitose 
acentuada, com células neoplásicas apresentando núcleos 
polilobulados e citoplasma basofilico, assemelhando-se a 
uma flor (flower cell). Cursa com eosinofilia, infiltração 
cutânea do tipo rash e linfonodomegalias generalizadas. 
Hipercalcemia com lesões líticas é comum, por conta da 
atividade osteoclástica. 

2. A forma linfomatosa é caracterizada por grandes 
massas linfonodais, sem acometimento de sangue peri- 
férico. Ao diagnóstico, encontra-se, em geral, em estágios 
avançados. 

3. A forma crônica associa-se à infiltração de pele e, 
apresenta linfocitose absoluta, porém com menor núme- 
ro de células tipo flower. 

4. A forma smoldering tem número normal de leucó- 
citos, com menos de 5% de células anômalas no sangue 
periférico, infiltração de pele e muitas vezes, infiltração 
pulmonar. 


Agudização de forma crônica e forma smoldering 
ocorre em 25% dos casos. O imunofenótipo é de células 
T (CD2+, CD3+, CD5+), com perda de expressão de CD7 
e hiperexpressão de CD25. A maioria dos casos é CD4+ 
e CD8-. O prognóstico varia de acordo com a forma 
clínica. As formas crônicas e smoldering têm melhor 
prognóstico. Nas formas aguda e linfomatosa, a sobrevida 
é de dias a poucos meses. As causas de óbito geralmente 
são complicações infecciosas e relacionadas a hipercalcemia 
(Figuras 14 e 15). 


Linfoma de células NK/T extranodal tipo nasal 


O linfoma de células NK/T extramodal tipo nasal 
(LNK-T) é associado ao EBV e acomete preferencial- 
mente a cavidade nasal, a nasofaringe e o palato, embora 
possa ser observado em outros sítios extranodais, como 
trato gastrointestinal, testículos e pele. Prevalece na Ásia, 
na América Central e na América do Sul, em indivíduos 
adultos, do sexo masculino. Pode ser observado em 
indivíduos imunossuprimidos e pós-transplante. Os 
pacientes com acometimento da cavidade nasal apre- 
sentam sinais de obstrução e sangramento decorrente 
da destruição tecidual extensa. Raramente infiltra a me- 
dula óssea. Durante a evolução, pode disseminar para 





© Figura 14, ATLL. Células flower em sangue periférico. 
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pele, linfonodos, órgãos a distância ou evoluir com fase 
leucémica rapidamente fatal. À histologia, observam-se 
ulcerações de mucosa e infiltração difusa de padrão 
angiocétrico e angioinvasivo. As células têm tamanho 
variável, com núcleo irregular e cromatina granular. 
Alguns casos mimetizam processos inflamatórios em 
decorrência da infiltração por linfócitos pequenos, 
plasmócitos, histiócitos e eosinófilos. Necrose extensa 
costuma ser observada na histopatologia. A imuno- 
fenotipagem característica é CD2+, CD56+, CD3 de su- 
perfície negativo e CD3 épsilon-citoplasmático positi- 
vo. Os marcadores de células T CD4, CD5, CD8, CD16, 
CD57, em geral, são negativos. CD43, CD45RO, CD25 
(receptor de IL-2) e CD95 (Faz) são positivos. O prog- 
nóstico é variável. Alguns pacientes (doença localizada) 
respondem à radioterapia em altas doses e poliquimio- 
terapia, enquanto outros apresentam um comportamen- 
to muito agressivo, com disseminação neoplásica e óbi- 
to precoce (Figura 16). 


Micose fungoide e síndrome de Sézary 


É o subtipo mais comum dos linfomas de células T, 
correspondendo a 0,5% de todos os LNH. É mais frequente 
em pacientes adultos e do sexo masculino na proporção 
de 2:1. A doença inicialmente é limitada à pele por 
períodos longos. Durante anos, os pacientes apresentam 
lesões em placas, inicialmente localizadas. Quando a 
doença progride, generaliza-se em toda a pele, forman- 
do grandes placas ou mesmo tumorações. Em estágios 
avançados, ocorre disseminação para linfonodos, figado, 
baço, pulmões" e eventualmente medula óssea. Rara- 
mente o paciente apresenta doença generalizada, com 
eritrodermia e aparecimento de células no sangue peri- 
férico, constituindo a chamada síndrome de Sézary. Não 
há consenso de quantas células são necessárias para se fa- 
zer esse diagnóstico, embora alguns autores indiquem 
um mínimo de 1.000 células de Sézary por m'.*'* A pa- 
togênese é desconhecida. À histologia, evidencia-se um 
infiltrado epidermotrópico, de células de tamanho pe- 
queno a médio, com núcleo irregular, de aspecto 
cerebriforme, que, quando formam agregados na 
epiderme, constituem os microabscessos de Pautrier. Na 
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E Figura 15. ATLL. Imunofenotipagem de sangue periférico. (A) Coexpressão CD4/CD8. (B) Coexpressão CD3/CD4. (C) Perda de expressão de 
C07. 
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B Figura 16. Linfoma NK. (A) Histologia HE. (B) Imuno-histoquímica CD56+. 


derme, o infiltrado pode ser em faixa ou difuso. Nos 
linfonodos, há uma expansão paracortical com 
proliferação de células interdigitantes (linfoadenopatia 
dermatopática). O imunofenótipo típico é CD2+, CD3+, 
TCRbeta+, CD5+, CD4+, CD8-, com perda dos antígenos 
CD7 e CD26. Raros casos são CD8 ou TCR-delta positivos. 
Expressão aberrante de outros antígenos T pode ser en- 
contrada, principalmente em casos avançados. Alterações 
citogenéticas complexas do tipo estrutural e numéricas 
podem ser visualizadas em estágios avançados. Pacientes 
com doença limitada apresentam prognóstico muito favo- 
rável, com sobrevida semelhante à da população normal. 
Pacientes com doença avançada, sobretudo aqueles com 
disseminação extracutânca, têm prognóstico desfavorável, 
com sobrevida entre 10 e 20% em 5 anos. DHL elevado 
e idade acima de 60 anos também são fatores adversos. 
Pode ocorrer ainda transformação para linfoma de célu- 
las T periféricas'* (Figura 17). 


. O7 3 a — 
» Figura 17. Micose fungoide. (A) Histologia da pele HE. (B) SP - sindrome de Sézary: célula cerebriforme. 
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Linfoma de grandes células anaplásicas, ALK 
positivo 

O linfoma de grandes células anaplásicas (LA) cor- 
responde a 3% dos LNH do adulto e 10 a 30% dos LNH 
de crianças. Acomete indivíduos jovens, nas primeiras 
três décadas de vida, com predomínio no sexo masculi- 
no (6,5:1). Pode se apresentar em linfonodos e sítios ex- 
tralinfonodais como pele, osso, pulmão e figado. O aco- 
metimento de vísceras e SNC é raro. A presença de 
massa mediastinal é bem menos frequente que no LH. A 
medula óssea está infiltrada em até 30% dos casos. A maio- 
ria dos pacientes apresenta-se com doença em estágio 
avançado (III ou IV) e com sintomas B, principalmente 
febre alta, por ocasião do diagnóstico. À histologia, as cé- 
lulas neoplásicas na forma mais comum de LA apresentam 
citoplasma abundante, basofílico, com região cosinofili- 
ca próxima ao núcleo (dot), que é excêntrico e em forma 
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de rim (hallmark cells). Algumas células multinucleadas, 
com nucléolo proeminente e eosinofilico, confundem-se 
com células de Reed-Sternberg. Nesse caso, a imuno-his- 
toquímica é fundamental para o diagnóstico diferencial 
com linfoma de Hodgkin clássico. Quando a arquitetura 
do linfonodo está parcialmente acometida, as células neo- 
plásicas infiltram a região paracortical e crescem por en- 
tre os sinusoides, de forma coesa, podendo mimetizar car- 
cinoma metastático. As formas mais encontradas são a 
variante comum, a variante linfo-histiocítica e a varian- 
te de pequenas células. Mais de 70% dos pacientes apre- 
sentam a variante comum, composta por células grandes 
e pleomórficas. 

A variante linfo-histiocítica corresponde a 10% dos 
casos ¢ é caracterizada por células histiocitoides, algumas 
das quais apresentam figuras de hemofagocitose. A varian- 
te de pequenas células corresponde a 5 a 10% dos casos. 
As células tumorais são classicamente CD30+ (Ki-1+). A 
expressão da proteína ALK (anaplastic lymphoma kina- 
se) é detectada tanto no citoplasma como no núcleo. A 
maior parte dos LA são EMA+, e muitos perdem os antí- 
genos T, sendo aparentemente células de fenótipo null. O 
CD3 é negativo em 75% dos casos, assim como CDS e 
CD7. O CD2 e CD4 são frequentemente positivos, e CD8, 
negativo. O CD43 é expresso em dois terços dos casos, em- 
bora não seja específico de linhagem. A expressão de CD30 
é universal, e a maioria das células apresenta rearranjo clo- 
nal do receptor de células T (TCR). A expressão da pro- 
teína ALK é devida à alteração genética no locus ALK do 
cromossomo 2. A alteração citogenética mais frequente é 
a translocação t(2;5) NPM-ALK. O prognóstico desse lin- 
foma é favorável, sendo a sobrevida global em 5 anos dos 
pacientes próxima a 80%. As recidivas são frequentes 
(30%), embora sejam quimiossensíveis (Figura 18). 


Considerações finais 


A classificação dos linfomas é fundamental para a es- 
colha do tratamento mais adequado de cada tipo histo- 
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lógico. Deve-se utilizar a classificação da OMS porque ela 
é, no momento, a mais completa, que contempla não so- 
mente a histologia e a citologia, mas também caracterís- 
ticas fenotípicas e citogenéticas que facilitam o diagnós- 
tico e indicam o prognóstico de cada entidade. 
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Introdução 


Os linfomas não Hodgkin (LNH) compreendem um 
grupo muito heterogêneo de doenças neoplásicas malignas 
do tecido linfoide, com distintas manifestações clínicas, ex- 
pressão antigênica, aspectos citogenéticos e moleculares. 

Atualmente, a classificação das doenças do tecido lin- 
foide e hematopoético mais utilizada é a proposta pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS). Nessa classifi- 
cação, as neoplasias malignas hematopoéticas são estra- 
tificadas de acordo com a linhagem comprometida em 
mieloide, linfoide, dendrítica-histiocitária e mastócitos. 
A categorização das doenças é realizada de acordo com 
as características de morfologia, imunofenótipo, genéti- 
ca e síndromes clínicas. Para cada neoplasia, postula-se 
haver uma célula de origem. Nas neoplasias linfoides, a 
célula de origem ou normal correspondente representa o 
estágio de diferenciação da célula tumoral visualizada no 
tecido envolvido e não da célula inicialmente comprome- 
tida na qual ocorreu o evento genético promotor tumo- 
ral, visto que este não é conhecido em muitos casos. 

Dessa forma, a nomenclatura de cada doença em par- 
ticular reflete a melhor estimativa de sua linhagem e seu 
estágio de diferenciação, reconhecendo que o conheci- 
mento atual é imperfeito e que mudanças na nomencla- 
tura podem ser necessárias de acordo com os avanços que 
possam ocorrer nessa área do conhecimento científico. 

A classificação da OMS reconhece três grandes cate- 
gorias de neoplasias: linfoides B, T/natural killer (NK) e 
linfoma de Hodgkin. Os linfomas e as leucemias estão 
incluídos nessa classificação, pois as fases sólida e circu- 
lante estão presentes em muitas neoplasias linfoides, e a 
distinção entre elas é artificial. Assim, a leucemia linfo- 
cítica crônica B (LLC) e o linfoma linfocítico B são dife- 
rentes manifestações da mesma neoplasia maligna, assim 
como o linfoma linfoblástico e a leucemia linfoblástica 
aguda (LLA), a leucemia linfoide aguda L3 e o linfoma 
de Burkitt. 
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Nas categorias B e T/NK, são reconhecidos dois gran- 
des grupos: as neoplasias precursoras, em que as células 
comprometidas estão em fase precoce ou imatura de di- 
ferenciação, e as neoplasias periféricas ou maduras, cons- 
tituídas por células em estágio maturativo diferenciado 
(maduro/crônico). 

Na nomenclatura LNH, encontram-se várias doenças 
agrupadas segundo a epidemiologia, a etiologia, a apre- 
sentação clínica e a resposta à terapia. Essa classificação 
não preconiza a separação das doenças por prognóstico. 
As neoplasias malignas de células T/NK e B periféricas 
(maduras) são agrupadas de acordo com a sua apre- 
sentação clínica mais típica em: predominantemente dis- 
seminada/leucêmica, linfoma extralinfonodal primário e 
linfoma predominantemente linfonodal. 

Os LNH de células B (90%) ou T/NK (10%) encon- 
tram-se no grupo das doenças linfoproliferativas crônicas 
(DLPC)'?. 


Definição 


Clinicamente, os LNH podem ter evolução rápida e 
agressiva à semelhança das leucemias agudas (LA) ou 
insidiosa e lenta, com sobrevida que pode exceder os 10 
anos. Dessa forma, quanto ao comportamento clínico, os 
LNH são divididos em muito agressivos, agressivos e em 
indolentes, respectivamente (Figura 1). 

Os linfomas indolentes (LI) são assim denominados 
porque, quando não tratados, apresentam mediana de 
sobrevida medida em anos e evoluem de forma lenta e, 
por vezes, silenciosa, dificultando o diagnóstico precoce. 
Entretanto, os linfomas muito agressivos e agressivos 
possuem altas taxas de proliferação celular, crescem 
rapidamente e têm mediana de sobrevida medida em 
semanas e meses, respectivamente’. 

Em geral, os LI são neoplasias de linfócitos maduros, 
pequenos e de baixa taxa de proliferação ou divisão. Ao 
diagnóstico, os pacientes apresentam-se em estágio 
avançado (III ou IV) e comumente com infiltração de 
medula óssea (MO) e sangue periférico (SP). Atualmente, 
embora a grande maioria permaneça incurável, pacientes 
com doença localizada, alguns subtipos de LNH como 
o linfoma da zona marginal extralinfonodal, e mesmo 
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© Figura 1. Formas clínicas de apresentação dos LNH-B. As delimi- 
tações entre as doenças são imprecisas, o que permite sobreposições. 
Doenças inicialmente indolentes podem se transformar em agressivas, 
e outras, como o linfoma de células do manto (LCM), em geral de 
comportamento agressivo, podem ser indolentes. 


pacientes com doença avançada, podem apresentar so- 
brevida bastante longa, em razão da melhora atual das 
opções terapéuticas, incluindo os anticorpos monoclo- 
nais (Quadro 1). 


Formas clínicas de apresentação dos 
linfomas indolentes 


Doença predominantemente disseminada 
(leucemia/linfoma) 


Essas doenças apresentam infiltração de MO, com ou 
sem infiltração do SP, linfadenomegalia ou esplenomegalia. 
Nessa categoria, incluem-se: leucemia linfocítica crônica 
(LLC)/linfoma linfocítico, linfoma linfoplasmocítico 
(LLP)/macroglobulinemia de Waldenstrôm (MW), trico- 
leucemia, linfoma da zona marginal esplénica (LZME) e 
mieloma múltiplo (MM). 


Doença extralinfonodal primária 


Esse tipo de doença origina-se em sítio extralinfono- 
dal, sobretudo do tecido linfoide associado à mucosa do 
trato gastrintestinal (TGI) e menos comumente em pul- 
mão, anexo ocular, pele, tireoide e mama. Os principais 
diagnósticos diferenciais se fazem com doença linfopro- 
liferativa reacional. 


Doengas predominantemente linfonodais 


Essas doenças decorrem de LNH de origem linfonodal, 
tendo como principal representante o linfoma folicular 
(LF). O linfoma da zona marginal linfonodal (LZML) é 
mais raro, e alguns linfomas de células do manto (LCM) 
também podem assim se apresentar. 

No diagnóstico diferencial, incluem-se a LLC, linfopro- 
liferação reacional infecciosa, autoimune ou inflamatória. 

As linfoproliferações reativas ou benignas são poli- 
clonais, e as malignas, monoclonais. A pesquisa da clona- 
lidade pode ser feita por imunofenotipagem de SP, MO, 





linfonodo ou tecido infiltrado, utilizando imuno-histo- 
quimica ou citometria de fluxo ou por biologia molecu- 
lar. A morfologia, a arquitetura e o padrão de infiltração 
do linfonodo também são importantes para definir o ca- 
rater benigno ou maligno da linfoproliferação?. 


Etiopatogênese 
Ontogenia dos linfócitos B 


A exata compreensão do comportamento biológico 
dos LNH-B requer conhecimento da maturação dos lin- 
fócitos B (Figura 2). 

Os vários subtipos de LNH-B possuem diferentes 
correspondentes normais (Figura 3). O correspondente 
normal da LLC são linfócitos B pequenos e maduros, 
CD5+, que migram para a zona do manto do linfonodo, 
mas pequena porcentagem pode circular no sangue. 

No centro germinativo (CG), os linfócitos recém- 
-chegados da MO transformam-se em centroblastos (cé- 
lulas grandes, com nucléolo e citoplasma basofílico), que, 
maduros, transformam-se em centrócitos (células pe- 
quenas, de núcleo irregular e citoplasma escasso). O LF 





26 LINFOMAS INDOLENTES 


tem origem em células do CG de baixa taxa proliferati- 
va e longa sobrevida em decorrência do bloqueio de apop- 
tose secundário à hiperexpressão da proteína antiapop- 
tótica Bcl-2'. 

As células B de memória, que ocupam a zona margi- 
nal do folículo secundário, são pequenas e arredondadas, 
com núcleo levemente irregular, cromatina moderada- 
mente condensada e citoplasma claro. Podem migrar para 
outros tecidos após estimulação antigênica, formando o 
tecido linfoide associado à mucosa (MALT). Essas célu- 
las são as correspondentes normais dos linfomas MALT, 
LZME e LZML'. 

Atualmente, ainda não se conhece a origem da célula 
normal correspondente da tricoleucemia. Acredita-se, 
portanto, tratar-se de uma célula B em estádio maturativo 
pós-CG!. 

As doenças linfoproliferativas crônicas (DLPC) T e 
NK em geral são agressivas, resistentes à quimioterapia e 
de sobrevida curta. Entretanto, a leucemia de linfócito T 
grande granular (T-LGL), a micose fungoide (MF) e a 
forma cônica da leucemia e do linfoma de células T do 
adulto são representantes de LNH de imunofenótipo T e 
comportamento indolente™. 
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E Figura 2. A maturação dos linfócitos B divide-se em estágios antigeno-independente e antigeno-dependente. O primeiro ocorre na MO e o 
segundo nos órgãos linfoides secundários (linfonodo, baço). A célula-tronco hematopoética (CTH) pluripotente diferencia-se em unidade forma- 
dora de colônia de células linfoides (UFC-L), a qual se diferencia em precursor linfoide B. Durante o processo de maturação subsequente, ocorre 
recombinação do gene da cadeia pesada de imunoglobulina (Ig) M e das cadeias leves k e |. A Ig, inicialmente formada no citoplasma, migra para 
a superfície da membrana citoplasmática ao final da maturação. A neoplasia que se origina em células nessas fases de maturação denomina- 
-se leucemia de célula B precursora ou leucemia linfoide aguda (LLA) B. Na fase de maturação dependente de antígeno, os linfócitos maduros 
migram para os órgãos linfoides secundários, encontram o antígeno e formam o folículo linfoide secundário, contendo a zona marginal, a zona do 
manto e o centro germinativo (CG). No CG, os linfócitos ativados transformam-se em centroblastos e centrócitos. Há hipermutação somática nas 
regiões variáveis dos genes das cadeias pesadas de Ig e a troca de classe de Ig. Os linfócitos do CG têm a afinidade antigénica potencializada, 
aumentando a probabilidade de sucesso no contato com o antígeno. Células que não são selecionadas por antígenos sofrem apoptose dentro 
do CG e são eliminadas. Os linfócitos selecionados se diferenciam em plasmócitos ou células B de memória. As neoplasias que se originam em 
células B nessa segunda fase de maturação são denominadas linfoproliferação crônica Bº, 
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L do manto 


Figura 3. Ilustração demonstrando a — dos LNH-B de scordo 
com a maturação. 





DLPC-B indolente 


Linfoma folicular 


Introdução 
O linfoma folicular (LF) é a segunda neoplasia ma- 
ligna linfoide B mais frequente”. Embora indolente, pode 
adquirir comportamento agressivo durante sua evolução, 
transformando-se em linfoma agressivo. O diagnóstico 
requer análise histológica e imuno-histoquímica de amos- 
tra obtida por biópsia excisional de linfonodo ou de teci- 
do comprometido. 

Após o diagnóstico, os pacientes devem ser estadia- 
dos para avaliar a extensão da doença por meio de exa- 
mes de imagem (tomografia de pescoço, tórax, abdome 
e pelve), biópsia de MO, dosagem de desidrogenase láti- 
ca sérica (DHL) e hemograma. A realização de PET/CT, 
quando disponível, pode, além de melhorar a localização 
anatômica e a extensão da doença, apontar possíveis sí- 
tios de transformação para um LNH de alto grau, já que 
linfomas mais agressivos costumam apresentar maior cap- 
tação do radiofármaco. 

A estratégia de tratamento e acompanhamento dos 
pacientes deve basear-se em estadiamento, presença de 
sintomas B e análise dos fatores de prognóstico clínicos 
e biológicos. 


Definição 

O LF é uma neoplasia linfoide do CG, com variável 
proporção de centrócitos e centroblastos e padrão de infil- 
tração linfonodal do tipo folicular ou nodular. De acordo 
com a OMS, é graduado de acordo com a porcentagem de 
centroblastos; quanto maior sua porcentagem, maior será 
a agressividade. O LF grau I tem entre 0 e 5% de centro- 
blastos, o grau II entre 6 e 15%, e o Ia acima de 15% de 
centroblastos em permeio a centrócitos e o IIb acima de 
15% de centroblastos em camada bem evidente”. Essa gra- 
duação é imprescindível para o planejamento terapéutico. 


Epidemiologia 

O LF representa entre 20 e 35% de todos os LNH 
do adulto e 70% dos linfomas indolentes. Predomina 
no adulto com idade média de 59 anos, sendo raro abai- 
xo dos 20 anos. Sua incidência é maior nos EUA: 35% 
dos casos de LNH enquanto o restante do mundo apre- 
senta 22%. A incidência é semelhante em ambos os se- 
xos”. Em nosso meio, apesar de ser o 2º LNH mais fre- 
quente, observa-se prevalência ainda menor, com menos 
de 8% dos casos”. 


Etiopatogênese 

Cerca de 70 a 95% dos LF apresentam a t(14;18) 
(q32:q21)*. Essa translocação resulta da fusão dos genes 
BCL-2 (gene da leucemia/linfoma de célula B) do cromos- 
somo 18 e o gene da região promotora da cadeia pesada 
de Ig do cromossomo 14'º!!, Essa fusão produz hiperex- 
pressão do m-RNA do gene BCL-2 e consequentemente 
da proteína antiapoptótica BCL-2, resultando no acúmulo 
das células comprometidas", 


Manifestações clínicas 

A evolução do LF é lenta, gradual e contínua. Mais 
comumente, os pacientes se apresentam com adenomegalia 
generalizada assintomática, e apresentação inicial com 
adenomegalia localizada é menos frequente. Em estudo 
multicéntrico com 4.167 pacientes, evidenciou-se que 
88% dos pacientes estavam assintomáticos ou levemente 
sintomáticos, no exercício de suas atividades habituais, 
com estado funcional inferior a 1, e apenas 19% apresen- 
tam sintomas B (emagrecimento, febre ou sudorese); 65% 
apresentavam de 0 a 4 sítios linfonodais comprometidos, 
38% tinham infiltração de um ou mais sítio extralin- 
fonodal, 22% esplenomegalia, 78% apresentavam-se em 
estágio avançado III ou IV, infiltração de MO em 48% 
dos casos; e não raramente foram observadas células 
neoplásicas circulantes”. 

Em casuística do serviço de hematologia do HCFMUSP, 
em que se avaliaram 49 pacientes, foram encontrados 83% 
com estado funcional inferior a 1, 81% com estadiamento 
Ann Arbor III ou IV, 32% com sintomas B, 20% com com- 
prometimento extralinfonodal, 22% com esplenomegalia 
e 55% com infiltração de MO (dados não publicados). 


Diagnóstico 

A principal manifestação clínica do LF é a linfade- 
nomegalia única ou múltipla, na presença de sintomas 
sistêmicos de febre, emagrecimento ou sudorese tênues 
ou ausentes. 

Os principais diagnósticos diferenciais são as doenças 
infecciosas e inflamatórias crônicas e tumor sólido. Nos 
casos em que há linfadenomegalia, o exame padrão ouro 
diagnóstico permanece sendo a análise histológica e imu- 
mo-histoquímica excisional do linfonodo. 

É importante ressaltar que, caso exista possibilidade 
de outras neoplasias, a punção por agulha fina pode ser 
o exame inicial, mas incapaz de fazer diagnóstico bem de- 


finido de LF. No caso de haver linfocitose, o diagnóstico 
pode ser estabelecido por imunofenotipagem de SP. 
À histologia, observam-se centrócitos de núcleo cliva- 
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do, alongado, nucléolo discreto e citoplasma escasso e Grupos —— 
porcentagem variável de centroblastos grandes, ovais ou —— RE Reelin 
arredondados, núcleo com cromatina vesicular, 1a 3 nu- BR A me hoa) 
cléolos e citoplasma basofilico. A graduação morfológica RI 2 776 50,9 
anteriormente citada tem impacto no comportamento AR >3 525 355 


clínico”. 

A análise imuno-histoquímica é fundamental para 
diferenciar o LF de outros LNH. Em geral, as células lin- 
foides do LF expressam antígenos B CD20, CD19, CD79b, 
CD10, BCL-2, mas são CD5-*. 


Fatores de prognóstico 

Em 2004, foi publicado estudo retrospectivo, multi- 
céntrico, no qual foram avaliados 4.167 pacientes com LF 
submetidos a diversos tratamentos. Em análise multi- 
variada, os principais fatores de prognóstico foram ida- 
de superior a 60 anos, estadiamento Ann Arbor III ou IV, 
hemoglobina inferior a 12 g/dL, DAL elevada e presença 
de mais de quatro sítios linfonodais comprometidos ao 
diagnóstico. De acordo com a pontuação recebida, os pa- 
cientes foram classificados em grupos de baixo risco (< 1 
ponto), risco intermediário (2 pontos) e alto risco (2 3 
pontos). A sobrevida global (SG) variou de acordo com 
esses grupos (Tabela 1)’. 

importante salientar que, embora esse estudo te- 

nha sua importância pela grande quantidade de pacien- 
tes avaliados, é passível de limitações interpretativas por 
ter sido feito de forma retrospectiva, em que os centros 
envolvidos utilizaram diferentes protocolos de trata- 
mento. 


AR: alto risco; BR: baixo risco; Ri: risco intermediário. 


Tratamento 

O tratamento do LF compreende um espectro de ação 
extremamente variável e possível, desde observação sem 
tratamento, radioterapia isolada, até quimioterapia em 
altas doses. A decisão terapêutica deve ter como base a 
idade, o estágio ao diagnóstico, a presença de comor- 
bidades, a presença de sintomas B e de fatores de mau 
prognóstico, visto que ainda não existe terapia curativa 
para esse linfoma. 

A radioterapia em campo envolvido é a melhor opção 
para pacientes com LF em estágios I e II, na ausência de 
bulky e sintomas sistêmicos. Estudo prospectivo recente 
demonstrou em pacientes com estádio I melhor sobrevida 
livre de progressão (SLP) com quimioterapia sistêmica 
ou quimioterapia associada ao anticorpo monoclonal 
(AcMo) anti-CD 20 quando comparados a radioterapia 
isolada, mas sem diferenças na sobrevida global”. 

Em linhas gerais, o tratamento do linfoma folicular 
avançado compreende desde monoquimioterapia com 
agente alquilante oral até poliquimioterapia mais agressi- 
va, associada ao AcMo anti-CD 20 (rituximabe)'*'? (Qua- 
dro 2). Pacientes assintomáticos não necessitam de trata- 





Friedberg et al” 471 Estágio | Prospectivo randomizado R (rituximabe) + QT > SLP (sobrevida livre de 
(quimioterapia) x progressão) no grupo R+QT e 
Radioterapia (RT) x no grupo QT sistêmica x RT 
observação x QT sistêmica exclusiva 
+ RT x R monoterapia 
Hideman et al't 428 Sintomáticos graus ll Prospectivo randomizado CHOP x R-CHOP Grupo R-CHOP teve > RG, 
< risco de falha terapéutica e 
> tempo de SLD 
Marcus et al” 321 Graus I-III Prospectivo randomizado COP x R-COP O grupo R-Coop teve > RG. 
> tempo para falha 
terapêutica e > SLD 
Rohatiner et al.’* 1922 Estádios IV Metanálise QT x QT-IFN-alfa Sem diferença quanto à RG. 
O grupo QT- IFN-alfa teve 
| > SG e > tempo de remissão 
Sebban et al.” 401 Sintomáticos Prospectivo randomizado CHVP- IFN-alfa x Sem diferença nas taxas de 
CHOP+AUTO-TMO RG, SG ou SLD 
Peterson et alt 228 ECGO <4 Prospectivo randomizado CHOP-B X C (VO) Sem diferença nas taxas de 
í i —— RG, tempo de falência e SG 
Hagenbeek etal" 381 Estádios III-IV Prospective randomizado COP x fludarabina Grupo fludarabina teve 
> RG, sem diferença quanto 


Bo tempo de progressão e SG 
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mento imediato, em razão da ausência de ganho em termos 
de SG quando comparados a observação apenas. Doença 
sintomática, comprometimento orgânico, sintomas B e 
citopenias relacionadas ao linfoma devem ser tratados. 

A associação do AcMo anti-CD 20 no tratamento ini- 
cial do LF demonstrou, além de benefícios nas taxas de res- 
posta e sobrevida livre de doença, ganho de sobrevida glo- 
bal. No Brasil, a incorporação do rituximabe no âmbito do 
Sistema Único de Saúde (SUS) foi aprovada pela Comis- 
são Nacional de Incorporação de Tecnologias (CONITEC) 
e publicada em portaria recente, de dezembro de 2013. Pa- 
cientes idosos podem ser tratados de forma menos agres- 
siva em comparação aos adultos jovens, por conta da to- 
xicidade. Assim, a decisão terapéutica deve ser tomada pelo 
binômio médico-paciente a partir de informações claras 
em relação aos riscos e benefícios do tratamento. 


Linfomas da zona marginal 


Introdução 


O termo linfoma da zona marginal compreende o 
linfoma MALT, o linfoma da zona marginal linfonodal 
(LZML) e o linfoma da zona marginal esplênica (LZME) 
(Figura 3). Têm comportamento clínico indolente e mor- 
fologia de célula B pequena. O mais comum é o linfoma 
MALT, representando 7,6% de todas as linfoproliferações 
malignas (Quadro 3)”. 

O LZML e o LZME caracterizam-se, respectivamente, 
por linfadenomegalia, esplenomegalia e infiltração de SP. 

Embora a classificação seja clara, há grande dificuldade 
na distinção entre esses e outros linfomas de células B 
pequenas, o que se reflete na dificuldade de obtenção de 
dados epidemiológicos e de evolução dessas doenças. Até 
o momento, não há estudos com casuística representativa 
e metodologia prospectiva capazes de definir parâmetros 
clínicos ou biológicos de prognóstico”. 


Definições 


O infiltrado linfoide neoplásico tem origem na zona 
marginal de folículos linfoides secundários reacionais, 
podendo-se estender para regiões interfoliculares. As 
células linfoides infiltram e alteram a arquitetura do tecido 
epitelial, formando lesões linfoepiteliais?, 

O LZML, origina-se na zona marginal dos linfonodos, 
sem evidência de infiltração esplênica ou extralinfonodal”. 

No LZME, as células neoplásicas circundam e substi- 
tuem os folículos germinativos da polpa branca esplênica, 
destruindo a zona do manto, substituindo-as por células 
da zona marginal, incluindo células maiores, e a polpa 
vermelha é infiltrada por células pequenas e grandes. 
Linfonodos do hilo esplênico e MO frequentemente estão 
comprometidos, podendo haver células linfoides com ou 
sem vilos, circulantes”, 





Epidemiologia 


O LZML e o LZME representam 1% dos LNH, com 
mediana de idade de incidência de 60 e 70 anos, respec- 
tivamente. Já o linfoma MALT compreende cerca de 8% 
dos linfomas B, 50% dos quais ocorrem no TGI, espe- 
cificamente no estômago. 


Patogênese do linfoma MALT 


Na maioria dos casos, a origem do linfoma MALT ocorre 
em tecido linfoide adquirido, secundário a um estímulo 
antigênico crônico e persistente. Esse tecido linfoide 
organizado é resultante de diferentes estímulos antigénicos 
em cada órgão acometido. O linfoma MALT da glândula 
salivar e tireoide, órgãos normalmente desprovidos de tecido 
linfoide, estão comumente associados à síndrome de Sjögren 
e tireoidite de Hashimoto, respectivamente?, 

No pulmão, o linfoma MALT se origina a partir do 
BALT (tecido linfoide associado ao brônquio) adquirido 
secundário a bronquiolite folicular, pneumonite intersticial 
linfocitária, infecção viral e doença autoimune. Na pele, 
apesar do predomínio dos linfomas de imunofenótipo T, 
existem linfomas MALT que parecem estar associados à 
infecção por Borrelia burgdoferi. 

No estômago, local mais comumente envolvido pelo 
linfoma MALT, a infecção por Helicobacter pylori (H. 
pylori) parece ser o evento desencadeante para o seu 
desenvolvimento. 


Etiopatogénese do LNH MALT gástrico — relação com 
Helicobacter pylori 

Não existe tecido linfoide no estômago normal, e a as- 
sociação entre MALT gástrico e H. pylori foi verificada há 
quase 20 anos, após a constatação de que a infecção crônica 
por essa bactéria promoveria o surgimento do MALT 
adquirido no estômago. O acúmulo de tecido linfoide no 
estômago seria condição essencial para o desenvolvimento 
do linfoma MALT, explicando a paradoxal ocorrência dessa 
neoplasia em órgão desprovido de tecido linfoide?, 

Desde então, diversos trabalhos clínicos, epidemio- 
lógicos e moleculares têm demonstrado o papel do H. 
pylori na patogênese do linfoma MALT gástrico. 

Em uma das primeiras evidências epidemiológicas 
demonstrando o papel da infecção por H. pylori no 
desenvolvimento do linfoma gástrico, observou-se que 
há 13 vezes mais casos de linfoma primário de estômago 
no norte da Itália. Nessa região, 87% dos casos de gastrite 
estavam associados à infecção por H. pylori. Wotherspoon 
et al. identificaram, em estudo retrospectivo de 110 pa- 
cientes acometidos por linfoma MALT gástrico, a presença 
de H. pylori em 92% dos casos. Posteriormente, um estudo 
demonstrou que pacientes com linfoma gástrico tinham 
mais frequentemente infecção prévia por H. pylori do que 
o grupo controle, corroborando a hipótese de que a gastrite 
por H. pylori seria condição pré-linfomatosa. Além disso, 
estudos in vitro demonstraram que o crescimento tumoral 
poderia ser estimulado quando submetido à cultura com 
H. pylori, mediado por célula T não tumoral. Outra evi- 
dência da participação do H. pylori na patogênese do 
linfoma MALT gástrico foi confirmada por estudo clínico 
no qual cinco, de seis pacientes tratados apenas com 
antibioticoterapia para H. pylori, obtiveram remissão 
completa (RC). Em outro estudo, de 26 pacientes com 
linfoma MALT submetidos à erradicação da bactéria, 15 
(60%) entraram em RC. 


Patologia molecular 

A apresentação clinica, a morfologia e o imunofenótipo 
ajudam a definir e classificar a maioria dos linfomas. No 
entanto, a presença de um marcador citogenético específico 
pode, em alguns casos, corroborar com o diagnóstico. 

No linfoma MALT, foram descritas anormalidades 
genéticas como a trissomia do cromossomo 3 (+3), 
mutação do gene supressor de tumor p53, hiperexpressão 
da proteína bcl-6. Mais recentemente, foram descritas a 
t(11;18)(q21;q21), t(1;14) ea t(14;18), contribuindo para 
o melhor entendimento dos eventos moleculares que 
terminam na transformação celular neoplásica. 

A t(11;18)(q21;q21) foi descrita em 30 a 50% dos lin- 
fomas MALT. Nessa translocação, há fusão do gene inibi- 
dor de apoptose API2, do cromossomo 11 e do gene MLT, 
do cromossomo 18, resultando na inibição das proteínas 
pró-apoptóticas caspases 3, 7 e 9 e ativação do fator on- 
cogénico nuclear KB (NF-KB). Essa anormalidade foi des- 
crita até o momento apenas no linfoma MALT e não foi 
encontrada no LZME, LZML ou no linfoma de alto grau 
do estômago. 
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Embora comum, a frequência com que a t(11;18) é 
encontrada no linfoma MALT é bastante variável. Pode 
ser detectada em 30 a 40% dos LNH MALT gástricos e de 
pulmão, respectivamente, não tendo sido detectada em 
nenhum dos casos de LNH MALT de tireoide e de glândula 
salivar. 

De extrema importância clínica é a observação de que 
linfoma gástrico com t(11;18) tem maior tendência à 
disseminação local e sistêmica e refratariedade a terapia 
de erradicação do H. Pylori, mesmo em estágios precoces, 
e deve ser tratado mais agressivamente. 

A t(1;14) também pode ser encontrada no linfoma 
MALT, porém em menor frequência (5%). Essa anor- 
malidade pode conferir ao tumor maior crescimento 
autônomo, em consequência da hiperexpressão de uma 
forma mutada do gene bcl-10, localizada no núcleo dos 
linfócitos neoplásicos, em contraposição aos linfócitos 
normais, nos quais se situam no citoplasma. 

O gene MALTI também parece estar associado a 
t(14;18) à semelhança dos LF e hiperexpressão de bcl-2. 
O gene MALT1/IgH foi descrito em linfoma MALT de 
figado, glândula salivar, órbita e pele, mas não nos linfomas 
MALT gástrico, de tireoide e pulmão. 


Manifestações clínicas 


Os linfomas MALT são neoplasias indolentes, 
acometem indivíduos adultos na sétima década de vida, 
com discreto predomínio no sexo feminino, Clinicamente, 
por se tratar de linfoma extralinfonodal, é importante 
lembrar que as queixas são inespecíficas e normalmente 
relacionadas ao sítio de envolvimento primário pelo 
linfoma. No entanto, existem algumas características 
comuns aos linfomas MALT, as quais independem do lo- 
cal envolvido, que serão abordadas a seguir. 

A maioria dos pacientes com linfoma MALT se 
apresenta com doença localizada ao diagnóstico. Em 
comparação aos linfomas linfonodais indolentes, que mais 
frequentemente acometem diversas cadeias de linfonodos 
e MO, o linfoma MALT permanece localizado por longos 
períodos. No entanto, a disseminação ocorre em até um 
terço dos pacientes ao diagnóstico, sendo incomum no 
linfoma MALT de TGI. 

A presença de sintomas B é incomum e ocorre em 
menos de 20% dos casos. Níveis elevados de DHL, con- 
siderado marcador de mau prognóstico no linfoma lin- 
fonodal, e aumento de beta-2-microglobulina ao diag- 
nóstico são infrequentes e ausentes em 80% dos casos. 

Os pacientes com linfoma MALT têm longa SG inde- 
pendentemente do estágio clínico e do local de envol- 
vimento. À transformação para linfoma difuso de grandes 
células B (LDBCB) é inferior a 10%, mas o prognóstico 
nesses casos parece ser melhor do que os casos de LDGCB 
de novo. 

Em relação ao LZML, existem poucos estudos epide- 
miológicos e clínicos. A maioria dos pacientes apresenta- 
-se assintomática e com linfadenomegalia generalizada 
que pode se transformar em linfoma agressivo”. 
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O LZME apresenta-se com esplenomegalia, descon- 
forto abdominal, dor em hipocôndrio esquerdo e pouca 
ou nenhuma linfadenomegalia. Sintomas B ocorrem em 
25 a 60% dos casos, e anemia, plaquetopenia ou leucocitose, 
em 25% dos casos. Em alguns casos, pode se evidenciar 
linfócitos com ou sem vilos, circulantes, assim como 
anemia hemolítica autoimune (AHAI). A infiltração 
hepática não é incomum, e quase 100% dos pacientes têm 
MO infiltrada. Cerca de um terço dos pacientes pode 
apresentar um pequeno pico monoclonal, mas a presença 
de paraproteinemia do tipo IgM com apresentação de hi- 
perviscosidade, como cefaleia, náuseas, vômitos, turva- 
ção visual, tontura, letargia, dispneia e hemorragia reti- 
niana são infrequentes e, quando presentes, podem ser 
um desafio no diagnóstico diferencial da macroglobuli- 
nemia de Waldenström”. 


Diagnéstico 


O diagnóstico do LZML requer biópsia excisional de 
linfonodo, no qual se evidencia infiltrado de linfócitos B 
pequenos na zona marginal e nas áreas interfoliculares. 
A imuno-histoquímica demonstra células neoplásicas B 
CD20+, CD79b+, CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/-, 
CD11c+/- CD21+, CD35+ e IgM+. Não existe anorma- 
lidade citogenética definida”. 

A suspeita clínica de LZME inclui a presença de esple- 
nomegalia acentuada, ausência de linfadenomegalia e 
linfocitose com ou sem vilos em paciente idoso. As células 
vilosas são pequenas com microvilos nos polos da mem- 
brana citoplasmática, com ou sem diferenciação plas- 
mocitoide caracterizada por núcleo excêntrico, cromatina 
condensada e citoplasma basofílico. 

O diagnóstico pode ser confirmado por imunofeno- 
tipagem de SP ou MO ou por esplenectomia. A expressão 
de antígenos é semelhante à dos outros linfomas de zona 
marginal, e o diagnóstico diferencial compreende outros 
LNH de células B pequenas de apresentação disseminada 
como LLC, LF, tricoleucemia, LCM, LLP e leucemia 
prolinfocítica B™. 


Linfoma MALT - diagnóstico e estadiamento 

Um problema no diagnóstico histológico do linfoma 
MALT consiste na dificuldade em se diferenciar hiperplasia 
linfoide reativa e policlonal dos LNH. Essa dificuldade 
pode ser especialmente importante em casos de sialoa- 
denite mioepitelial de glândula salivar, lesões linfoepiteliais 
benignas da tireoide, hiperplasia pulmonar linfoide e nos 
infiltrados linfocitários de estômago sem a típica lesão 
linfoepitelial (Figura 4). 

À morfologia, predominam células pequenas, seme- 
lhantes a centrócitos, podendo haver células neoplásicas 
monocitoides ou linfoplasmocitoides, principalmente no 
linfoma MALT de estômago e tireoide. 

Embora se trate de neoplasia maligna indolente, 
algumas células grandes esparsas podem ser encontradas. 
No entanto, quando presentes áreas de grandes células, 
esses linfomas devem ser classificados como LDGC-B. O 
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H Figura 4. Lesão linfoepitelial em linfoma gástrico. 


termo linfoma MALT de alto grau não deve ser utilizado 
para que não ocorra confusão entre os clínicos nos casos 
de linfoma agressivo que surgiram em áreas de MALT, 
visto que o tratamento desses dois tipos de linfoma é com- 
pletamente diferente (Quadro 4). 


Tratamento 


Apesar de inúmeros trabalhos envolvendo aspectos 
clínicos e patogênicos do linfoma MALT, não existem 
estudos clínicos randomizados que definam a melhor 
forma de tratamento para esses pacientes. Geralmente, os 
estudos são retrospectivos e sem tratamento uniforme. 
Quimioterapia, radioterapia e cirurgia isoladas ou combi- 
nadas já foram utilizadas, sem diferenças significativas. 

Para os pacientes com linfoma MALT gástrico e 
infecção por H. pylori, a terapia de erradicação é a primeira 
escolha em razão da eficácia e relativa ausência de efeitos 
colaterais. Porém, para pacientes resistentes à terapia de 
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erradicação, para casos H. Pylori negativo e para pacien- 
tes com linfoma MALT não gástrico e doença avançada, 
não existe consenso na literatura”. 

Como a maioria dos pacientes apresenta-se com 
doença localizada ao diagnóstico, o tratamento com 
radioterapia em campo envolvido ou cirurgia pode ser 
adotado com excelentes resultados. Os linfomas MALT 
de órbita, estômago e tireoide parecem responder melhor 
ao tratamento radioterápico. 

Em trabalho recente sobre linfoma MALT de diferen- 
tes sítios tratados com radioterapia, nenhum dos pacien- 
tes com doença gástrica ou de tireoide apresentou reci- 
diva. Mesmo em pacientes com doença avançada, pela 
natureza indolente da doença, a radioterapia pode ser 
adotada como medida de controle local da doença. 

A quimioterapia isolada foi testada em poucos tra- 
balhos. Um estudo retrospectivo demonstrou que um 
impacto negativo na sobrevida de pacientes com linfoma 
MALT tratados com quimioterapia pode ter desencorajado 
sua indicação. No entanto, esse resultado deve ser analisado 
com cautela em razão de que os pacientes tratados com 
quimioterapia tinham doença disseminada, em con- 
trapartida aos tratados cirurgicamente que apresentavam 
doença localizada. 

Outro estudo prospectivo não randomizado publi- 
cado em 1995, utilizando monoquimioterapia com ciclo- 
fosfamida 100 mg/dia (n = 21) ou clorambucila 6 mg/dia 
(n = 3) por via oral por 12 meses, demonstrou taxa de 
RC de 75%. Após recidiva, um segundo tratamento re- 
sultou em RC em dois deles. A sobrevida livre de eventos 
(SLE) e a SG foi de 50 e 75%, respectivamente. 

Em estudo fase II, a eficácia do análogo de purina 
2-clorodeoxiadenosina na dose de 0,12 mg/kg/d por 5 
dias por no máximo seis ciclos (mediana de quatro) foi 
testada em 25 pacientes, 19 dos quais portadores de LNH 
gástrico. Todos os pacientes responderam, 21 (84%) 
obtiveram RC, e 4 (16%) obtiveram remissão parcial (RP). 
Nesse trabalho a taxa de RC do linfoma MALT gástrico 
foi de 100% versus 43% para os outros LNH MALT 
extragástricos. Os autores sugerem que a depleção de 
células T mediada pelo análogo de purina pode ter exercido 
efeito benéfico adicional no linfoma gástrico, por conta 
do papel dos linfócitos T na patogénese desses linfomas. 

Como os LNH MALT são CD20+, a imunoterapia 
com anti-CD20 pode ser uma opção de tratamento, e as 
taxas de resposta quando utilizada como monoterapia 
oscilam em torno de 30 a 50%. 

O tratamento do LZME também pode ser variável e 
compreende desde observação, esplenectomia, quimio- 
terapia, até o AcMo anti-CD 20. Pacientes assintomáticos 
podem ser observados, porém, na presença de sintoma- 
tologia, devem sempre ser tratados. No caso de contrain- 
dicação ao tratamento cirúrgico, uma tendência atual é 
o uso de quimioterapia ou AcMo como monoterapia ou 
em associação. Embora existam relatos de pacientes com 
infecção por vírus da hepatite C e LZME associados se- 
rem tratados com alfa-IFN, essa conduta tem sido pou- 
co utilizada. 
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Tricoleucemia 


Introdução 


A tricoleucemia ou leucemia de células pilosas é uma 
DLPC-B indolente e rara, assim denominada por apresen- 
tar célula linfoide neoplásica rica em projeções citoplasmá- 
ticas. Clinicamente apresenta-se com esplenomegalia, sem 
linfadenomegalia, infiltração difusa de MO e pancitopenia 
com células pilosas circulantes. A tricoleucemia variante 
é uma doença de apresentação clínica e com terapêutica 
diferentet 77, 


Definição 


A tricoleucemia é uma neoplasia de células B grandes, 
monocitoide, nucléolo pouco evidente, citoplasma pálido, 
abundante, com projeções grosseiras, de fenótipo B 
maduro CD20+, CD22+, CD79b+, CD11c+, CD25+, 
FMC7+ e CD103+, que podem ser observadas na MO ou 
no SP, e infiltração esplênica restrita à polpa vermelha’. 

Na forma variante, há leucocitose com células linfoides 
grandes, nucléolo proeminente, central, citoplasma baso- 
filico e fenótipo B CD20+, mas CD25 negativo. 


Epidemiologia 


A tricoleucemia é rara, representa 2% dos LNH, 
predomina no sexo masculino 5,9: 1 e acima dos 55 anos 
de idade**?, 


Manifestações clínicas 


A maioria dos pacientes apresenta história prolongada, 
esplenomegalia acentuada, ausência de linfadenomegalia, 
pancitopenia, monocitopenia e células pilosas circulantes. 
Infiltração linfonodal e hepática são raras. Geralmente 
ocorrem infecções oportunistas, vasculites e fenômenos 
autoimunes*?, 


Diagnóstico 


A presença de pancitopenia, esplenomegalia e aspirado 
de medula óssea difícil (aspirado seco) são achados fre- 
quentes na tricoleucemia e na fase hipocelular da mielo- 
fibrose e outras linfoproliferações B (principalmente 
LZME). É possível confirmar o diagnóstico por imuno- 
fenotipagem de SP ou MO e histologia de biópsia de MO 
(Quadro 5). 


Tratamento 


As principais drogas para tratamento da tricoleuce- 
mia são os análogos da purina, principalmente a 
2-clorodeoxiadenosina, proporcionando longas remis- 
sões, mesmo com doença residual mínima detectável””. 
Em pacientes recidivados ou refratários, o retratamento 
com um segundo ciclo de análogo de purina é recomen- 
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dado, com excelentes chances de resposta completa. Ou- 
tras opções terapéuticas menos eficazes são esplenecto- 
mia, alfa-IFN e rituximabe. 


Linfoma linfoplasmocítico 


O LLP/MW encontra-se descrito no Capítulo “Mie- 
loma múltiplo e doenças plasmocitárias”. 


Linfoproliferações crônicas de células T 
indolentes 


Micose fungoide e síndrome de Sézary 


Introdução 
A micose fungoide (MF) é o subtipo de DLPC-T mais 


comum, representando 50% dos LNH primários cutâneos. 
Possui comportamento clinico indolente, com lesões cuta- 
neas que são facilmente confundidas com doenças derma- 
tológicas benignas, retardando o diagnóstico. Cerca de 
88% dos pacientes estão vivos 5 anos após o diagnóstico", 

A síndrome de Sézary (SS), diferentemente da MF, é 
menos comum e mais agressiva, e sua classificação como 
linfoma indolente é questionável, pois a mediana de 
sobrevida é curta, de 2 a 4 anos”. A SS é uma síndrome 
clínica caracterizada por eritrodermia difusa, alopécia, 
onicodistrofia, hiperqueratose palmoplantar e linfócitos 
T com núcleo cerebriforme (células de Sézary) circulantes”, 


Epidemiologia 

A MF é o LNH primário cutâneo mais comum, 50% 
dos LNH cutâneos e 0,5% de todos os LNH. Estima-se 
incidência anual de 0,29 casos/100.000 habitantes. Acome- 
tem adultos e idosos entre 55 e 60 anos, com relação entre 
o sexo masculino e feminino de 2:1. A SS é rara e exclusiva 
do adulto”, 


Manifestações clínicas 
A MF é insidiosa, com lesões cutâneas inicialmente 
eritrodérmicas, sobretudo no tronco, que evoluem com 


placas e tumorações. Raramente há eritrodermia genera- 
lizada. Quando avançada, pode comprometer linfonodos, 
figado, baço, pulmão, MO e SP. 


Diagnóstico 


Micose fungoide 

Clinicamente deve ser diferenciada de doenças in- 
fecciosas e inflamatórias cutâneas crônicas. A biópsia é 
imperativa para o diagnóstico, evidenciando infiltrado 
epidermotrópico de linfócitos pequenos, núcleo irregu- 
lar e cerebriforme e, por vezes, estruturas denominadas 
microabscessos de Pautrier, formadas por agregado de lin- 
fócito com as características anteriormente citadas”, 

Os linfócitos T neoplásicos expressam os antígenos 
CD3, CD2, TCR-alfa beta, CD5, CD4, CD7+/-, CD25+/- 
e raramente podem ser CD4-/CD8+. 


Sindrome de Sézary 

A Sociedade Internacional de linfoma cutâneo reco- 
menda para o diagnóstico de SS a presença de pelo menos 
um dos seguintes parâmetros: contagem absoluta de cé- 
lulas de Sézary 2 a 1.000/mm’, aumento de células T CD4+, 
relação CD4/CD8 > 10, perda de um antígeno dos antíge- 
nos T CD2, CD3 ou CD5, ou presença de população T clo- 
nal determinada por biologia molecular ou citogenética”. 


Tratamento 
Micose fungoide 

O tratamento varia com a apresentação clínica. Casos 
localizados podem ser tratados com terapia tópica, 
incluindo cremes contendo mostarda nitrogenada. As for- 
mas avançadas podem ser tratadas com terapia combinada 
de alfa-IFN e fototerapia com ultravioleta “A” após ingesta 
de psoralen oral (PUVA), e os casos avançados e refratários 
podem ser tratados com poliquimioterapia. 


Sindrome de Sézary 

Estudos demonstram que a fotoaférese isolada ou 
combinada a alfa-IFN apresenta taxas de resposta global 
de 30 a 80%. Outra opção é o tratamento com PUVA 
(psoraleno + radiação ultravioleta A) e outros agentes ci- 
totóxicos como clorambucila, metotrexato em baixas do- 
ses e, recentemente, o AcMo anti-CD52 (alentuzumabe), 
Ontak e minitransplante de MO”. 


Leucemia de linfócito T grande granular 


Introdução 


No SP normal, os linfócitos grandes granulares (LGG) 
representam 10 a 15% das células mononucleares. Esses lin- 
fócitos, em sua maioria, são células natural killer (CD3-), e 
a minoria, T verdadeiros (CD3+). A leucemia, em que há 
comprometimento dos linfócitos T grandes granulares 
CD3+ (T-LGL), é uma DLPC-T clonal e indolente, mas a 
leucemia de células NK (CD3-) é agressiva e apresenta 
progressão e disseminação rápidas. 


Definição 


A T-LGL caracteriza-se por linfocitose grande granular 
variável de 2 a 20.000/mm” sem causa definida e por mais 
de 6 meses”, 


Epidemiologia 


A T-LGL representa 2 a 3% das leucemias linfoides e 
85% das leucemias de linfócitos grandes granulares. 
Geralmente ocorre em idosos, com mediana de idade de 
60 anos e raramente em crianças, sem predomínio em 
relação ao sexo”, 


Manifestações clínicas 


A T-LGL é indolente, com sobrevida acima de 10 anos 
em 80% dos casos e raramente transforma-se para forma 
agressiva. Cinquenta por cento dos pacientes apresentam 
esplenomegalia, 25% hepatomegalia e raramente linfa- 
denomegalia. Alguns pacientes apresentam gamopatia 
monoclonal, hipergamaglobulinemia ou hipoga- 
maglobulinemia, fator reumatoide ou fator antinúcleo 
positivos. 

É comum haver infecção de repetição de vias aéreas, 
estomatite, celulite e abscesso perianal secundários a 
neutropenia”, 


Diagnóstico 


Em geral, suspeita-se de T-LGL em pacientes com 
citopenias inexplicadas e aumento do número de linfócitos 
grandes granulares circulantes. Pode associar-se a doenças 
autoimunes como artrite reumatoide, síndrome de Felty, 
síndrome de Sjégren, tireoidite de Hashimoto e lúpus eri- 
tematoso sistêmico. Algumas doenças hematológicas, como 
anemia hemolítica autoimune (AHAI), plaquetopenia au- 
toimune, aplasia pura da série vermelha (APSV), aplasia de 
MO, hemoglobinúria paroxistica noturna e síndrome mie- 
lodisplásica, podem coexistir. 

A linfocitose varia de 2 a 20.000/mmº (mediana de 4.000/ 
mm’), anemia ocorre em 50% dos casos, citopenia 
assintomática em 33%, plaquetopenia em 20% e neutropenia 
em 80% dos casos, destes, 50% têm neutrófilo inferior a 
500/mm?, com ou sem infecção bacteriana recorrente. 

O diagnóstico é confirmado pela persistência por mais 
de 6 meses de linfocitose grande granular no SP sem cau- 
sa definida. Os linfócitos são de tamanho médio, citoplas- 
ma abundante e com grânulos grandes. Expressam os antí- 
genos T CD3/TCRalfa-beta/CD8 e CD4- em 80% dos 
casos e um dos antígenos NK associados (CD16, CD56 ou 
CD57), mais comumente o antígeno CD57. Alguns casos 
podem ser duplo negativo CD4-/CD8-, duplo positivo 
CD4+/CD8+ ou CD4+/CD8-, 50% dos casos são CD7-. 
A determinação de monoclonalidade T por citometria de 
fluxo ou por biologia molecular confirma o diagnóstico”, 

Entre os diagnósticos diferenciais estão a linfocitose 
reativa e outras DLPC em fase circulante. 
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Tratamento 


Por ter evolução indolente, nem sempre há indicação 
de tratar pacientes com T-LGL, o tratamento é reservado 
para os casos de APSV, neutropenia, infiltração maciça de 
baço ou figado ou presença de sintomas B, As melhores 
respostas são obtidas com imunossupressores como 
ciclosporina ou baixa dose de metotrexato ou prednisona”. 


Considerações finais 


Este capítulo teve como objetivo apresentar aspectos 
gerais dos linfomas indolentes constituídos por doenças 
extremamente heterogéneas quanto a etiopatogénese, bio- 
logia celular, apresentação clínica e tratamento, mas in- 
terligados pelo comportamento clínico indolente (Figu- 
ra 5 e Quadro 6). À exceção daqueles que se apresentam 
com doença localizada, na maioria dos pacientes a doen- 
ça é incurável, mas potencialmente tratável. O contínuo 
avanço em direção ao entendimento biológico da célula 
neoplásica comprometida em cada doença certamente 
implicará em avanços no tratamento desses linfomas. 








Apresentação 
leucémica extralinfonodal 





» Figura 5. Principais formas de apresentação clínica dos linfomas 
indolentes B e T, demonstrando as interseções entre os grupos, com 
limites imprecisos que impossibilitam separar claramente cada um deles. 
LF: linfoma folicular, LZML: linfoma da zona marginal esplónica. 





— estádio III-IV CD22+ CD79b+, IgS 
(gM+/-IgD+) BCL-2+, 
CD10+ C05- 
Linfoma MALT infiltração gástrica, CD20+, CD79a+, 
gástrico associação com CDS-, CD10- CD23-, 
Helicobacter pylori CD43+/-, CDI 1c +/- 
CD21+, CD35+, IgM+ 
(continua) 
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Caractoristicas 
Linfoma da zona Linfonodal CD20+, CD79b+, 
marginal CD5-, CD10-, CD23-, 
linfonodal CD43+/-, CD1 1c +/- 
LESS — CD21+, CO36+, IgM+ 
Linfoma da zona Linfócitos vilosos CD20+, CD79b+, 
marginal esplénica circulantes e CD5-, CD10-CD23-, 
esplenomegalia CD43+/-, CDi 1c +/- 
— = CD21+, CD35+, IgM+ | 
Tricoleucemia Células pilosas CD22+, CD79b+, IgS+ 
circulantes FMC7+, CD103+ 
|  pancitopenia CD25+ | CD11c+ 
Linfoma Apresentação CD20+, CD22+, 
linfoplasmocítico leucêmica, pico CD79b+, CD5-, CD10-, 
monoclonal IgM CD23-, CD43+/- 
CD38+ 
Micose fungoide Infiltração cutânea CD2+, CD3+, TCRa&+, 
CD5+, CD4+, CD8- 
Sindrome Sézary Eritrodermia difusa, CD2+, CD3+. TCRa&+, 
alopécia, CDS5+, CD4+, CD7-, 
onicodistrofia, CDs- 
hiperqueratose 
plantar, células 
T-LGL Neutropenia, APSV, CD3+, TCRa8+, CD8+, 
infocitose com 
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Introdução 


Os linfomas não Hodgkin (LNH) representam a quin- 
ta forma mais comum de neoplasia maligna no Brasil, 
com incidência estimada em 55.000 casos/ano e mais de 
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26.000 mortes'. No municipio de São Paulo, a incidência 
foi de 12,2/100.000 habitantes”. 

Nos Estados Unidos, em indivíduos com idade infe- 
rior a 65 anos, a incidência é de 8,5 casos/100.000 habi- 
tantes e de 69 casos/100.000 habitantes acima dos 65 anos. 
A proporção de linfomas em homens e mulheres é de 1,8 
abaixo dos 65 anos e 1,3 acima de 65 anos”. 

Nas duas últimas décadas do século XX, nos Estados 
Unidos e na União Europeia, foi evidenciado o cresci- 
mento de até 4,2% ao ano nas taxas de incidência de lin- 
foma não Hodgkin, mas nos últimos anos, sobretudo no 
norte da Europa, Estados Unidos, Canadá, Austrália e 
Nova Zelândia observou-se estabilidade com taxas de 
crescimento de incidência entre 1 e 2% ao ano, havendo 
divergência da incidência nos países desenvolvidos, En- 
tende-se que provavelmente o aumento nas taxas de in- 
cidéncia deve-se à melhoria do diagnóstico, ao maior aces- 
so aos testes imuno-histoquímicos, aos diagnósticos 
precoces, ao aumento de drogas imunossupressoras e ao 
envelhecimento da população”. 

Como descrito nos capítulos anteriores, o LNH com- 
preende um grupo heterogêneo de doenças do tecido lin- 
foide atualmente classificado pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS) em subgrupos de acordo com morfolo- 
gia, imunofenótipo, genética e manifestação clínica. A 
partir do sítio primário de origem, são divididos em lin- 
fonodais e extralinfonodais*. No adulto, predominam os 
LNH de origem nodal e, na infância, extralinfonodal. Des- 
tes, o órgão mais frequentemente acometido é o trato gas- 
trintestinal (TGI). 

As manifestações clínicas variam de acordo com o 
subtipo, o local de origem e a disseminação. Mais comu- 
mente observam-se linfadenomegalia localizada ou ge- 
neralizada. Alguns pacientes apresentam derrame pleu- 
ral, comprometimento dos seios paranasais, testículo, 
mama, medula óssea (MO), síndrome de má absorção 
intestinal, nódulos, placas e/ou úlceras na pele, sintomas 
neurológicos (infiltração de sistema nervoso central 
[SNC]) e manifestações autoimunes. A presença ou não 
de sintomas B (febre, sudorese e/ou emagrecimento su- 
perior a 10% do peso corporal em 6 meses) é importan- 
te para o estadiamento e caracterização do prognóstico”. 
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Definição 


Clinicamente, os LNH são divididos em indolentes, 
agressivos e muito agressivos. Os dois últimos caracteri- 
zam-se por alta taxa de proliferação celular, crescimento 
rápido, ¢ mediana de sobrevida medida em meses e sema- 
nas, respectivamente. Ao contrário do linfoma indolente, 
os agressivos podem ser curados, mas quando refratários 
progridem de maneira rápida, causando a morte do pa- 
ciente. Os linfomas agressivos (LA) podem se originar em 
células da linhagem B, T/NK (natural killer), sendo os de 
fenótipo B os mais frequentes (85% dos casos)*. 

Dentro dos linfomas agressivos, o difuso de grande 
célula B (LDGCB) é o mais comum, representando 30 a 
40% dos LNH (Quadro 1). Contudo, estudos nacionais 
tém ilustrado que o LDGCB representa taxas superiores 
entre 40 e 55%, comparada a outras regiões internacio- 
nais*?, Alguns autores sugerem que essas diferenças epi- 
demiológicas podem estar relacionadas a fatores socioe- 
conômicos, expectativa de vida, dieta, entre outros", 

Dos LNH agressivos de linhagem T/NK, destacam- 
-se o linfoma de célula T periférica não especificado 
(LCTP), linfoma de grandes células anaplásico T/null 
(ALCL), linfoma de células NK blásticas, linfoma de cé- 
lulas T/NK extralinfonodal do tipo nasal e a síndrome de 
Sézary (SS) (Quadro 3)*. 

Outro grupo caracteriza-se por serem muito agressi- 
vos, incluindo o linfoma/leucemia de Burkitt (LB), leu- 
cemia/linfoma de precursor B ou T e linfoma/leucemia 
de célula T do adulto (ATL). 


Diagnóstico 


A primeira etapa para o tratamento de qualquer can- 
cer é ter diagnóstico acurado. Para LNH, o diagnóstico 
deve se basear em análise histológica de amostra adequa- 
da de tecido obtido por biópsia excisional de linfonodo 
ou incisional ampla de órgão envolvido. O diagnóstico 
de LNH a partir de aspirado por agulha fina (PAF) não é 
indicado. É importante ressaltar que a velocidade para 
elucidação diagnóstica é fundamental e no contexto dos 
linfomas agressivos é ainda mais importante. Recente- 
mente, foi publicado um estudo retrospectivo realizado 
nos pacientes com LDGCB do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(HCEMUSP) e do Instituto do Câncer do Estado de São 
Paulo, sendo evidenciado que os pacientes tratados nes- 
ses serviços de referência oriundos de vários hospitais 
apresentaram taxa superior de doença disseminada com- 
parada à literatura 61,9% x 46%, respectivamente. A mé- 
dia de tempo do primeiro sinal ou sintoma para o diag- 
nóstico foi de 7,4 meses € o intervalo de tempo entre o 
primeiro sintoma até o tratamento superior a 6 meses 
promovendo menor sobrevida livre de progressão. Por- 
tanto, a velocidade do diagnóstico impacta diretamente 
no prognóstico dos pacientes". 


Estadiamento 


À semelhança de todos os tipos de câncer, pacientes 
com LNH devem ser avaliados para determinar os locais 
envolvidos e verificar a presença ou ausência de fatores de 
prognóstico. Ambos, estadiamento ¢ fatores de prognós- 
tico, permitem melhor delineamento da terapêutica e in- 
formações de prognóstico para o paciente e os familiares. 
Essa avaliação inicial requer cuidadosa história e exame fi- 
sico, análise laboratorial dos parâmetros hematológico, 
bioquímico, dosagem de DHL e biópsia de medula óssea 
(BMO). Exames de imagem devem incluir tomografia com- 
putadorizada de tórax, abdome e pelve e tomografia por 
emissão de pósitron com fluorodeoxiglicose (PET-FDG), 
se disponível. A cintilografia de corpo inteiro com Gálio-67 
pode ser utilizada na ausência do PET-FDG. Se houver 
comprometimento de testículo, ou epidural, ou renal, ou 
adrenal, ou seios da face, a punção lombar para análise ci- 
tológica do líquido cefalorraquidiano é mandatória. O 
PET-FDG é particularmente importante no LDGCB, so- 
bretudo ao diagnóstico e após término do tratamento. 

O estadiamento baseia-se na classificação de Ann Ar- 
bor, desenvolvida inicialmente para linfoma de Hodgkin 
(LH). São definidos quatro estágios: 

1. Uma única cadeia de linfonodo acometida. 

2. Duas ou mais cadeias do mesmo lado do diafragma. 

3. Duas ou mais cadeias dos dois lados do diafragma. 

4. Infiltração não contígua de órgãos não linfoides 
(figado, SNC, pulmão e medula óssea) (Figura 1). Febre, 
sudorese ou emagrecimento acima de 10% do peso cor- 
poral em 6 meses definem sintomas B’. 





Linfoma difuso de grandes células B não especificado 
Linfoma difuso de grandes células B subtipos 





Linfoma/leucemia de células T do adulto 

Linfoma de células T-NK extranodal, tipo nasal 
Sindrome de Sezary l 
Linfoma T periférico 

Linfoma T angioimunobiástico 

Linfoma de grandes células anaplásico ALK positivo 
Linfoma de grandes células anaplásico ALK negativo 





Linfoma de células T enteropático 
Linfoma de células T hepatoesplênico 











» Figura 1. Estadiamento de Ann Arbor. 


Fonte: Adaptada de Carbone (1971). 


Quadro 3. LNH de células T madı 





Disseminados ou leucémicos 
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Linfoma difuso de grande célula B 


O LDGCB é uma doença clínica e biologicamente he- 
terogênea. Como em outros tipos de câncer, a sua pato- 
gênese representa um processo múltiplo envolvendo o 
acúmulo de múltiplas lesões genéticas e moleculares ¢ a 
seleção de clones malignos. Apesar dos avanços na etio- 
patogénese e biologia celular neoplásica, muitas dúvidas 
ainda persistem. 

Imunofenótipo: o LDGCB expressa marcadores B 
(CD19, CD20, CD22, CD79a) e slg em 50 a 70% dos ca- 
sos. Poucas vezes há expressão do antígeno T CDS e do 
antígeno calla (CD10). A ausência de ciclina D1 ajuda a 
diferenciar o LDGCB da forma blástica do linfoma de cé- 
lula do manto (LCM). 

Variantes clínicas e morfológicas: a última classifi- 
cação da OMS, editada em 2008, promoveu inúmeras 
subdivisões com base em questões clínicas, biológicas, 
morfológicas, imunofenotípicas e moleculares criando 
novos subgrupos de doenças (Quadro 4)". 





Quadro 4. Linfoma difuso de grandes células B: variantes, 





UDOrUDOS 


wee etA 


Linfoma difuso de grandes células B não especificado 


» Variantes morfológicas: centroblástico, imunoblástico e anaplásico 


a Subgrupos imuno-histoquimicos: centro germinativo, células B 
ativados e LOGCB CD5+ 


Linfoma difuso de grandes células B subtipos 

= Linfoma de células B grandes rico em histiócitos e células T 
= LOGCB primário do SNC = 

= LOGCB primário cutâneo - tipo da pema (leg type) 

® LDGCB EBV+ do idoso 

Outros tipos de linfoma de grandes células B 

a Linfoma de células B primário do mediastino 

a Linfoma intravascular de grandes células 


a Linfoma difuso de grandes células B associado à inflamação 
crônica 


= Granulomatose linfomatoide 
a Linfoma de grandes células ALK positivo 
= Linfoma plasmablástico 


= Linfoma de grandes células provenientes de HHVB (virus herpes 
humano 8) associado a doença de Castleman multicéntrica 


= Linfoma primário de efusdes 
Linfomas intermediários 


® Linfoma inclassificável com características intermediárias entre 
LOGCB e linfoma de Burkitt 

® Linfoma inclassificável com características intermediárias entre 
LOGCB e linfoma de Hodgkin 


Citogenética e biologia molecular: esse grupo de 
doenças extremamente hereogéneas entre si pode apre- 
sentar vários rearranjos clonais relacionados aos genes re- 
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ceptores de antígenos ou hipermutações somáticas aber- 
rantes. A presença ou não de recombinação do gene da 
região variável da cadeia pesada de Ig subdivide o LDGCB 
em de origem em células do centro germinativo (CG) ou 
pós-centro germinativo (B ativada). Os LDGCB são CD10+ 
e Bcl-6+ ocorrem predominantemente em indivíduos 
abaixo dos 60 anos de idade. Os de origem em células B 
ativada (CBA) expressam a proteína MUMI e incidem 
mais frequentemente acima dos 70 anos de idade”. 

Quadro clínico: quadro clínico variável com curto 
período de história apresentando-se por meio de linfo- 
nodomegalias e/ou tumores extranodais em 40% dos casos. 

Prognóstico: pacientes com LDGCB são individua- 
lizados em quatro grupos de prognóstico, de acordo com 
o índice Internacional de prognóstico (IPI) (Tabela 1). As 
variáveis do IPI incluem o estado funcional do paciente 
(performance status), estádio, DHL, número de sítios ex- 
tralinfonodal comprometidos e idade. Abaixo de 60 anos, 
exclui-se a variável de número de sítios extralinfonodais 
(Tabela 2)". 





Tabela 1. Fatores de risco do IPI 
Estágio le Iv 1 
Estado funcional >1 1 
DHL >1xvalornomal 1 
Idade > 60 anos 1 
Extralinfonodal >1 sítio 1 


Tabela 2. Grupos de risco segundo o IPI ajustado para idade 
Risco Baixo Intermediário Intermedidrio-alto Alto 
Pontos 0 1 2 3 





O incremento na sobrevida dos portadores de LDGCB 
com a adição do anticorpo monoclonal anti-CD20 (ritu- 
ximabe) ao esquema clássico (CHOP) alterou o IPI, resul- 
tando em apenas três grupos de risco. No grupo de mui- 
to bom prognóstico a sobrevida global (SG) em 5 anos foi 
de 94%, para o grupo de bom prognóstico, de 79%; e para 
grupo de risco pobre de 55% (Tabela 3). 
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Tabela 3. SLD e SG com IPI adaptado para R-CHOP 





Em estudo realizado no HCFMUSP, observam-se SG 
de 54,8% em 60 meses ¢ sobrevida livre de doenga (SLD) 
de 46,6% em 60 meses, com diferença estatisticamente 
significativa em relação ao grupo de baixo risco. A variá- 
vel de maior impacto prognóstico para a sobrevida foi 
obtenção de remissão completa (RC) com esquema de 
primeira linha (p < 0,0001)'>'8, 


Recentemente, foi publicado um estudo com 1.650 
pacientes com diagnóstico de LDGCB entre 2000 a 2010 
em sete centros americanos de combate ao câncer. Esse 
índice prognóstico utilizou os mesmos cinco fatores de 
risco, mas fracionou em três categorias a idade e o DHL. 
Esse índice prognóstico novo, definido como National 
Comprehensive Cancer Network International Prognos- 
tic Index (NCCN-IPI), permitiu melhor discriminação 
prognóstica entre o baixo e alto risco (Tabela 4)”. 


Tabela 4. Pa De rh ret 


dell 





= > 40 a < 60 anos 1 
= >60 a <75 anos 2 
= >75 anos 3 
DHL 

s > 1 ou $ 3x limite superior 1 
= > 3x limite superior 2 
Estádio III-IV 

Doença extranodal: medula óssea, 


SNC, TGI, figado ou pulmão 


nin tual 4 de 
lobal e sobrevida livre de progressão de 





SLP em 5 anos 
91% 
82% 74% 
intermediário-alto: 4-5 64% 51% 
Alto: > 6 33% 30% 
Tratamento 


Para melhor discussão do tratamento dos LDGCB, 
os pacientes devem ser divididos em grupos com doença 
localizada, disseminada e recidivados após remissão ini- 
cial. Entretanto, todos os pacientes tratados com inten- 
ção curativa devem receber poliquimioterapia contendo 
antraciclina. O potencial de cura com quimioterapia iso- 
lada em linfoma agressivo disseminado foi evidenciado 
por Levitt et al."* e DeVita et al." no início da década de 
1970. Ambos utilizaram o esquema CHOP e obtiveram 
altas taxas de remissão e longa SLD. A partir desses da- 
dos esse esquema tornou-se rapidamente o protocolo de 
escolha para linfoma agressivo. Posteriormente, foram 
testados vários esquemas denominados de terceira gera- 
ção (M-BACOD, MACOP-B, ProMACE/CytaBOM), que 
se mostraram promissores em estudos não randomiza- 
dos. Porém, quando testados em estudos randomizados 
verificou-se que os resultados eram semelhantes aos ob- 
tidos com CHOP, mas com maior toxicidade”. 

Em 2000, o Grupo de Estudos de Linfomas em Adul- 
tos (GELA) demonstrou taxas de progressão, recidiva ou 


morte de 43% para pacientes com idade superior a 60 
anos, utilizando CHOP e rituximabe e de 61% para o gru- 
po que recebeu apenas CHOP. Em 5 anos, 50% dos pa- 
cientes com R-CHOP estavam livres de evento e apenas 
20% no grupo CHOP. A SLD e SG também foram favo- 
ráveis à combinação R-CHOP. O benefício do R-CHOP 
foi observado em todos os grupos de risco do IPI, sobre- 
tudo nos casos Bcl-2+, sem toxicidade adicional para o 
R-CHOP?, 

Recentemente foi publicado o acompanhamento de 
10 anos desse grupo de pacientes tratados, sendo ainda 
evidenciado benefício em relação à SG no grupo tratado 
com rituximabe: R-CHOP x CHOP foi de 43,4% x 27,6%, 
respectivamente?, 


Doença localizada 


Pacientes com idade inferior a 60 anos com doença 
localizada (estádio I e II) sem bulky e IPI de baixo risco 
devem ser tratados com R-CHOP, pois a sobrevida che- 
ga a 90. 

Se a doença for localizada e envolver determinados 
órgãos, o plano terapêutico deve ser modificado. Pacien- 
tes com linfoma testicular têm predileção para infiltrar o 
testículo oposto e o SNC em meninge ou parênquima. 
Pacientes idosos com envolvimento de testículo tém maior 
probabilidade de recidiva tardia. Devem ser tratados com 
R-CHOP e metotrexato e/ou citarabina intratecal. A ra- 
dioterapia do escroto deve ser indicada ao final do trata- 
mento. 

O linfoma primário do SNC em indivíduos imuno- 
competentes está em ascensão. A terapêutica atual requer 
associação de metotrexato e citarabina em altas doses, 
com mediana de sobrevida de 36 meses. A radioterapia 
como parte do tratamento é controversa por conta da fre- 
quente sequela de demência, principalmente acima dos 
60 anos. 

Pacientes com comprometimento epidural ou seios 
da face ou com células neoplásicas circulantes ao diag- 
nóstico são mais suscetíveis a apresentar disseminação 
meningea e devem ser tratados com metotrexato e/ou ci- 
tarabina intratecal”. 


Doença avançada 


A adição de rituximabe ao CHOP ou CHOP-símile 
foi o maior avanço nos últimos anos no tratamento dos 
LDGCB?2, 

Houve vários estudos com o objetivo de intensificar 
doses de quimioterápicos tanto com o aumento da dose 
das medicações, como também encurtando o período dos 
ciclos de 21 para 14 dias”. Esses estudos até o momento 
não se mostraram superiores ao clássico protocolo R- 
-CHOP a cada 21 dias. 

A aplicação da radioterapia está bem consolidada nos 
casos de estágio precoce com infiltração extranodal e mas- 
sa bulky e é amplamente utilizada no final do tratamen- 
to medicamentoso como consolidação. 
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Acompanhamento 


Após término do tratamento e obtenção de RC ain- 
da há significativa chance de recidiva. Foi demonstrado 
que 87% dos casos que apresentam recaídas foram diag- 
nosticados nos três primeiros anos após o tratamento e 
que a mediana de SG dos pacientes refratários e que apre- 
sentam recidivas nesse grupo de pacientes idosos foi de 
0,7 ano”. O objetivo do acompanhamento do paciente é 
detectar recidiva e complicações associadas ao tratamen- 
to. A visita de acompanhamento deve incluir história, exa- 
me físico completo e cuidadoso, análise laboratorial com 
hemograma, bioquímica e dosagem de DHL. Após remis- 
são completa documentada não há necessidade de exames 
de imagem periodicamente na ausência de evidência clí- 
nica ou laboratorial sugestiva de recidiva, pois, embora 
seja possível diagnosticar por tomografia cerca de 22% 
de recidivas assintomáticas ao se comparar a SG indiví- 
duos assintomáticos com recidiva versus sintomáticos, 
não há diferenças”. Em concordância com os dados que 
vém do método tomográfico, o acompanhamento com 
PET-CT aumentou o diagnóstico de recidivas assintomá- 
ticas, sobretudo em paciente com três ou mais fatores de 
risco (IPI), mas esses pacientes não apresentaram bene- 
fícios de sobrevida global quando comparados aos sinto- 
máticos?, É importante ressaltar que ao avaliar os custos 
é fundamental acrescentar os recursos financeiros decor- 
rentes de resultados falsos-positivos ou exames com re- 
sultados inconclusivos promovendo o risco e custos de 
biópsias. Além disso, é preciso acrescentar o risco de ex- 
posição à irradiação repetitiva. 

Um dos piores erros que podem ocorrer em pacien- 
tes em acompanhamento de LDGCB em RC é iniciar o 
tratamento para aparente recidiva, sem realizar biópsia. 
Apesar de o surgimento de uma nova linfadenomegalia 
poder ser evidência de recidiva de LNH, isso nem sem- 
pre é verdade”. 


Terapêutica de salvamento 


Pacientes com idade inferior a 60 a 65 anos e que re- 
cidivam após obtenção de RC devem ser levados para 
transplante de medula óssea autólogo (TMOA), princi- 
palmente se responderem à terapia de salvamento e fo- 
rem de IPI de risco baixo e intermediário baixo na reci- 
diva. Nesses casos, a SG em 5 anos é de 50%, em oposição 
a 10% quando não submetidos à consolidação com trans- 
plante”. 

Não há definição de qual o melhor esquema de sal- 
vamento. Há poucos estudos fase III comparando esque- 
mas quimioterápicos de resgate. O estudo mais impor- 
tante que comparou pacientes recidivados e refratários 
foi o estudo CORAL. Não foram evidenciadas diferen- 
ças nesse estudo entre esses protocolos R-ICE x R-DHAP 
em relação aos desfechos estudados, mas foi evidencia- 
do que a exposição prévia ao rituximabe, a presença de 
dois ou mais fatores de risco e recaída menor que 12 me- 
ses são fatores independentes de mau prognóstico”. No 
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HCFMUSP e no ICESP utiliza-se outro esquema (IVAC) 
com resultados semelhantes aos obtidos com esquemas 
contendo platina”, 

Pacientes que recidivam após TMOA podem ser sub- 
metidos a TMO alogênico caso possuam doador HLA 
compatível. A radioterapia para recidiva localizada pode 
ser tentada, mas obter resposta duradoura com radiote- 
rapia isolada é a exceção e não a regra. 


Subgrupos de linfoma de grande célula B 


Linfoma de grande célula B primário 
do mediastino (LDGCB-Med) 


É um subtipo de LDGCB localizado no mediastino e 
de provável origem em célula B da medula do timo, com 
manifestação clínica, imunofenotípica e genética distin- 
ta (OMS). 

Epidemiologia: corresponde a 2 a 4% dos LNH, pre- 
ferencialmente em adultos do sexo feminino na terceira 
ou quarta décadas de vida. O padrão de expressão é se- 
melhante ao do LH clássico esclerose nodular”. 

Manifestação clínica: os pacientes apresentam mas- 
sa mediastinal de crescimento rápido e sintomas de tos- 
se seca e dispneia (Figura 2). Mais de 50% dos casos apre- 
sentam sinais e sintomas de síndrome de veia cava 
superior ao diagnóstico, com edema facial, ingurgitamen- 
to das veias do pescoço e ocasionalmente trombose ve- 
nosa profunda. Muitas vezes há bulky superior a 10 cm, 
invasão pulmonar local de pulmão, parede torácica, pleu- 
ra e pericárdio. A despeito da invasão local, disseminação 
à distância e infiltração de medula óssea é infrequente ao 
diagnóstico. Mas na recidiva, não é incomum acometi- 
mento de sítios extralinfonodais como figado, rim e SNC. 

Imunofenótipo: as células malignas do LDGCB-Med 
apresentam fenótipo B (CD19, CD20, CD22), mas dife- 
rentemente de outros linfomas B, não costumam expres- 
sar slg. Quando presente, o antígeno CD30 é fracamen- 








te expresso, ao contrário do LH e do ALCL, nos quais o 
CD30 é expresso em forte intensidade”. 

Aspectos moleculares: as anormalidades citogenéti- 
cas mais comuns do LDGCB-Med incluem ganho do bra- 
ço curto do cromossomo 9 (9p) e 2p, interessando os ge- 
nes Janus Kinase (JAK)-2 e c-Rel, respectivamente. A 
anormalidade 9p é relativamente específica de LDGCB- 
-Med, ocorrendo em 75% dos casos. Anormalidades dos 
genes bcl-2 e bcl-6, típico do LDGCB, estão ausentes no 
LDGCB-Med”. 


Tratamento e prognóstico 


Houve recentemente um grande avanço na terapia 
desse tipo de linfoma, atingindo resultados surpreenden- 
tes como a sobrevida livre de eventos de 93% e SG de 97% 
em 3 anos. Essa nova forma de tratamento é chamada de 
R-EPOCH dose-ajustada, contendo rituximabe, ciclofos- 
famida, prednisona, etoposideo, vincristina e doxorrubi- 
cina, sendo estas três últimas drogas administradas em 
infusão contínua por 4 dias. Nesse protocolo não se uti- 
liza a radioterapia como consolidação ao tratamento e ele 
é ajustado com incremento de doses, caso não ocorram 
toxicidades graves”. 


Linfoma de célula B intravascular (LBIV) 


O LBIV é um subtipo raro de LDGCB extralinfono- 
dal de apresentação ímpar. Caracteriza-se por prolifera- 
ção clonal de linfócitos dentro de pequenos vasos com 
dispersão intraluminal, ausência de infiltração do tecido 
circundante, envolvimento de linfonodo ou de tecido re- 
ticuloendotelial. O diagnóstico é baseado na biópsia do 
tecido comprometido, demonstrando infiltração por cé- 
lulas B”. 

Epidemiologia: a mediana de idade de incidência é 
de 72 anos, com evidência de maior frequência na Ásia, 
sobretudo na variante associada a hemofagocitose”. 


CB er À 
Figura 2. (A) Corte de PET-CT tórax de paciente com linfoma primário do mediastino demonstrando massa mediastinal, derrame pleural. (B) 
Cintilografia com Gálio-67 demonstrando hipercaptação em áreas comprometidas pelo linfoma. 
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Manifestação clinica: a apresentação clínica depen- 
de do órgão comprometido, principalmente SNC e pele 
(Figura 3). Por conta da variedade de apresentação e sua 
raridade, o diagnóstico em geral é feito após o óbito”. 

Tratamento: em relação ao tratamento, não existem 
estudos randomizados que indiquem a melhor terapéu- 
tica. Em geral, utilizam-se os mesmos protocolos para 
LDGCB de origem linfonodal”. 


Linfoma difuso de grande célula B rico 
em T (LDGCBR/T) 


O LDGCBR’/T é uma variante morfológica incomum 
de LDGCB. Representa 1 a 3% de todos os LDGCB, sen- 
do mais comum em jovens do sexo masculino”. 

Histologia: caracteriza-se por menos de 10% de cé- 
lulas B grandes malignas em permeio à população de lin- 
fócitos T e histiócitos reacionais e, portanto, facilmente 
confundido com linfoma T periférico e LH”. 

Manifestação clínica: de forma distinta ao dos ou- 
tros LDGCB, frequentemente apresenta sintomas B (62%), 
infiltração hepática (33-40%), esplénica (43-60%) e me- 
dula óssea (35%). 

Tratamento: os pacientes devem ser tratados à seme- 
lhança dos LDGCB*. 


Linfoma de efusões (LE) 


O LE é uma neoplasia maligna rara de células B gran- 
des, que se apresenta em forma de efusões e sem massa 
tumoral visível”, 

Epidemiologia: é mais comum em jovens do sexo 
masculino e imunocomprometidos, principalmente nos 
portadores do vírus da imunodeficiência adquirida (HIV). 
Está associado ao herpes vírus humano tipo 8 (HHV-8)/ 
herpes virus sarcoma de Kaposi (HSHV?) e a altos níveis 
de citocinas como IL-6 e IL-10. Alguns têm história pré- 
via de sarcoma de Kaposi e raramente associam-se a doen- 
ça de Castleman multicêntrica”. 





» Figura 3. Face anterior de perna de paciente com LBIV evidencia 
erupção máculo-papular hiperpigmentada. 


27 LINFOMAS AGRESSIVOS 





E Figura 4. Amostra de líquido pleural de LE de paciente HIV+ de- 
monstra duas células sugestivas de imunoblastos e uma figura de 
mitose. 





Manifestação clínica: os locais mais comuns de com- 
prometimento são pleura, pericárdio e cavidade perito- 
neal. Em geral, apenas uma cavidade está comprometida. 
Outros locais envolvidos são o TGI, tecidos moles e teci- 
do extralinfonodal. Em geral, há efusões sem linfadeno- 


megalia ou organomegalia”. 


Linfoma de células do manto 


O LCM é uma neoplasia de células B composta por 
células de tamanho pequeno a médio, núcleo irregular, 
cujo correspondente normal é o linfócito B da zona do 
manto de linfonodo e baço'. Tem como marcador a ex- 
pressão de ciclina-D1**, 

Epidemiologia: corresponde a 4 a 8% dos LNH, cer- 
ca de 2 a 3 casos/100.000 habitantes. Acomete pessoas de 
meia idade, com mediana de 60 anos, ¢ é mais frequente 
no sexo masculino”, 

Fisiopatologia: a translocação t(11;14) (q13;q32) está 
presente na maior parte dos casos de LCM. Nessa trans- 
locação ocorre fusão do gene BCL-1 do locus 11q13 com 
o gene da cadeia pesada de Ig do cromossomo 14. Como 
consequência, há a hiperexpressão do gene BCL-1 (cicli- 
na D1). 

A ciclina D1 promove a passagem da célula fase G1 
do ciclo celular para a fase S (síntese), estimulando a pro- 
liferação celular. Ao mesmo tempo, impede que a proteí- 
na p27 exerça sua função de bloquear a entrada da célu- 
la na fase S*. 

Manifestação clínica: as manifestações clínicas são 
variadas, mas geralmente há linfadenomegalia, espleno- 
megalia, infiltração de MO e do sangue periférico. Ao 
diagnóstico, a maior parte dos casos encontra-se em es- 
tágio avançado. Pode haver comprometimento extralin- 
fonodal do TGI e do anel de Waldeyer. 

Diagnóstico: o diagnóstico requer biópsia excisional 
de linfonodo ou do tecido comprometido ou imunofe- 
notipagem do sangue periférico ou da MO. O padrão his- 
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tológico pode ser nodular, preservando-se a zona do man- 
to ou difuso. Os linfócitos neoplásicos são de tamanho 
pequeno a médio, contorno nuclear irregular, cromatina 
pouco densa, mas sem nucléolo. Na variante blastoide, as 
células neoplásicas podem assemelhar-se a centroblastos 
ou linfoblastos”. 

Imunofenótipo: expressam antígenos B (CD19, 
CD20*"«", CD79a, CD22, sIgM, sIgD, x ou A) coexpres- 
sam o antígeno T CDS, assim como os antígenos CD43, 
FMC7 e a ciclina D1, mas CD10- e CD23-. 

Cariótipo: t(11;14)(q13;q32). 

Fatores prognósticos: o LCM deve ser considerado 
linfoma agressivo, mas alguns casos podem se apresentar 
com características indolentes. O LCM tem seus fatores 
prognósticos baseados na idade, ECOG, DHL e contagem 
de leucócitos. Os pacientes são classificados entre baixo, 
intermediário e alto risco. Em 5 anos de acompanhamen- 
to, as taxas de SG foram de 60, 35% e 21%, respectiva- 
mente. Além desses fatores prognósticos, também 
demonstrou-se que a taxa do Ki-67 é um marcador bio- 
lógico importante ao prognóstico”, 

Tratamento: atualmente não há consenso na literatu- 
ra sobre a terapia padrão para LCM. Entretanto, é impor- 
tante ressaltar que nas últimas três décadas evoluímos com 
mediana de SG de 2,7 para 4,8 anos. O tratamento deve 
ser diferenciado de acordo com evolução, idade do pacien- 
te e se é considerado ou não candidato ao TMOA. 

Assim, para os pacientes candidatos ao TMOA en- 
tendemos que há três pilares ao tratamento: rituximabe”, 
citarabina e TMO”. Portanto, para esses pacientes os pro- 
tocolos mais utilizados são R-HyperCVAD ou R-CHOP 
seguido de R-DHAP seguidos com TMOA. 

Em relação aos pacientes não candidatos ao TMOA, 
também encontramos evolução, sendo o protocolo R-CHOP 
seguido de manuntenção com rituximabe® ou rituxima- 
be associado à bendamustina*. 


Linfomas agressivos de fenótipo T 
de origem extranodal 


Linfoma de célula T/NK extranodal do tipo nasal 


Esse linfoma é definido como neoplasia linfoide ex- 
tranodal (formalmente chamada de linfoma angiocêntri- 
co) derivada de célula NK e menos comumente de célu- 
las T citotóxicas*, 

Epidemiologia e patogênese: esse linfoma é mais co- 
mum na Ásia e nas Américas Central e do Sul, com me- 
diana de idade de 52 anos e predomínio no sexo mascu- 
lino (2:1). O vírus Epstein-Barr (EBV) está envolvido na 
patogênese desse linfoma e seu DNA virtualmente está 
presente em todos os casos”, 

Manifestação clínica: os pacientes apresentam-se 
com tumor de linha média e destruição nasal, palato e 
edema periorbitário acentuado. O local mais comum de 
recidiva é a pele e o tecido subcutâneo e a síndrome he- 
mofagocítica presente em 3% dos casos, geralmente fa- 
tal, piora o prognéstico™. 





E Figura 5. Paciente com linfoma de célula T/NK do tipo nasal, evi- 
denciando lesão necrótica e edemaciada em região nasal e labial, com 
erosão óssea. 


Tratamento: cerca de 60% dos pacientes com estágio 
clínico localizado obtêm remissão completa com esque- 
ma semanal de radioterapia + cisplatina, seguido de po- 
liquimioterapia (etoposídeo, ifosfamida, cisplatina e de- 
xametasona), podendo chegar até 80 a 85% de sobrevida 
em 3 anos*. Já nos estádios clínicos avançados, a despei- 
to do tratamento quimioterápico, têm prognóstico reser- 
vado com mediana de sobrevida de 4 meses. Atualmen- 
te, protocolos baseados em metotrexato e L-asparaginase 
tém mostrado resultados mais promissores para esse 
grupo”. 


Linfoma de célula T enteropático (LCTE) 


O LCTE é uma doença rara, representando 1% dos 
LNH e 5% dos linfomas do TGF. 

Epidemiologia: a mediana de idade de incidência é 
57 anos e predomínio no sexo masculino. Em geral, há 
história prévia de enteropatia associada a glúten. O risco 
relativo para desenvolver LCTE em pacientes com doen- 
ça celíaca é de 19,2. A dieta livre de glúten reduz a inci- 


dência de LNH por reduzir a estimulação antigénica crô- 
nica (inflamação crônica da mucosa intestinal)”. 

Citogenética: o ganho do cromossomo 9q é comum”. 

Apresentação clínica: os principais sintomas são dor 
abdominal, emagrecimento, diarreia e vômito. Compli- 
cações como síndrome de má-absorção intestinal, perfu- 
ração, obstrução ou sangramento intestinal e fistula en- 
terocólica são relatadas”. 

Tratamento e prognóstico: O prognóstico é desfa- 
vorável, com SG e SLD em 5 anos de 20% e 30% no tra- 
tamento à base de antraciclina (esquema CHOP) e dieta 
livre de glúten para todos'*. Porém, estudos recentes 
mostraram sobrevida de até 60% em 5 anos com poli- 
quioterapia em altas doses (etoposídeo, metotrexato, an- 
tracíclico ¢ ifosfamida), seguidos de TMOA em primeira 
remissão”, 


Linfoma de célula T hepatoesplênico (LCTHE) 


O LCTHE é um LNH de célula T raro, caracterizado 
por acentuada hepatoesplenomegalia, sintomas B e sem 
linfadenomegalia. O padrão de infiltração sinusoidal de 
figado, baço e MO é típico. É um linfoma agressivo com 
mediana de sobrevida de 16 meses, independentemente 
das múltiplas quimioterapias utilizadas. Costumam ser 
de fenótipo yd, mas também podem ser ap”. 

Epidemiologia: o LCTHE é mais frequente em adul- 
tos jovens, com mediana de idade de 34 anos, compreen- 
de menos de 5% dos linfomas T e ocorre mais frequen- 
temente em imunossuprimidos”*º, 


Linfoma cutâneo de célula T (CTCL) 


O CTCL é um grupo heterogêneo de doenças linfo- 
proliferativas com apresentação primária em pele, com- 
posto por linfócitos T clonais. Os subtipos indolentes in- 
cluem micose fungoide (ME), linfoma de grande célula 
anaplásica primário cutâneo, papulose linfomatoide e pa- 
niculite subcutânea. Os subtipos agressivos que serão abor- 
dados neste capítulo são síndrome de Sézary e a neopla- 
sia de células dentríticas plasmocitoides blásticas (NCDPB). 
Cerca de 65% dos linfomas cutâneos são de origem T, sen- 
do o mais comum a ME Em geral, o diagnóstico precoce 
de CTCL é dificil por causa da variedade de apresentação 
histológica e ausência de critérios diagnósticos uniformes 
na fase inicial da doença“. 


Neoplasia de células dentríticas plasmocitoides 
blásticas (NCDPB) 


O linfoma agressivo de célula NK CD4+/CD56+ ou 
neoplasia de células dentríticas plasmocitoides blásticas 
(NCDPB) representa 0,7% dos linfomas primários de 
pele“. É classificada como neoplasia hematodérmica 
CD4+/CD56+ na classificação OMS de 2008 e essa no- 
menclatura justifica-se pela recente evidência de que essa 
neoplasia origina-se de uma célula plasmocitoide imatu- 
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» Figura 6. Paciente com neoplasia de células dendríticas plasmoci- 
toides blásticas: lesões nodulares distribuídas em toda a região torácica 
posterior, de aspecto infiltrativo e de cor violácea. 


ra ou célula dendrítica tipo 2, cujo fenótipo é distinto tan- 
to da linhagem linfoide como da linhagem mieloide”º, 

Epidemiologia: é mais comum em idosos, acometen- 
do principalmente a pele, mas a progressão para a forma 
generalizada (com envolvimento de medula óssea) é re- 
gra. Mesmo com quimioterapia sistêmica, a RC não é du- 
radoura, com mediana de sobrevida de 7 meses. Maior 
sobrevida, com mediana de 22 meses, pode ser obtida 
com TMO alogênico*. 


Síndrome de Sézary (SS) 


A SS caracteriza-se por eritrodermia generalizada, 
linfadenomegalia e células tumorais circulantes (critérios 
clínico-laboratoriais). Tipicamente, as lesões de pele ini- 
ciais da micose fungoide são manchas eritematosas na 
pele que evoluem para placas bem delimitadas e tumo- 





E Figura 7. Paciente com micose fungoide demonstrando lesões de 
bordas infiltrativas, centro claro e algumas nodulares. 
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rações e a mediana de tempo entre o aparecimento das 
lesões iniciais até o diagnóstico é de 6 anos. Os achados 
histopatológicos da pele da MF e da SS são indistintos, 
sendo os critérios clínicos-laboratoriais (acima descritos) 
responsáveis pela diferenciação”. 

Tratamento e prognóstico: o tratamento da SS não 
tem intenção curativa e somente em poucos casos é pos- 
sível realizar TMO alogênico (geralmente adultos jovens)*', 
portanto a manutenção da qualidade de vida deve ser o 
principal objetivo. As terapias variam conforme o estádio 
da doença, inicialmente pode-se usar alfainterferona, re- 
tinoides, fotoaférese extracorpórea, irradiação total com 
feixe de elétrons, metotrexate em baixas doses e inibido- 
res de histona deacetilase*”* (drogas da grupo A), já nos 
quadros refratários, o uso de quimioterapia de agente úni- 
co (drogas do grupo B) com gencitabina. Análogos de pu- 
rina (fludarabina, cladribina) estão indicados**, porém 
com taxas de resposta baixas e recaída em todos os pa- 
cientes. Atualmente, o uso da terapia com agentes espe- 
cíficos como a lenalidomida, alentuzumabe (anticorpo 
anti-CD52) e o pralatrexate mostrou resposta em até 45% 
dos pacientes”. 


Linfomas agressivos de fenótipo T 
de origem linfonodal 


Linfoma de célula T periférica não especificado 
(LCTP/NOS) 


O LCTP/NOS representa uma categoria distinta de 
linfoma T periférico de origem predominantemente lin- 
fonodal não categorizado em outros grupos de LNH T, 
que é mais comum no ocidente com cerca de 60 a 70% 
dos casos e 5 a 7% dos LNH. Acomete indivíduos com 
mediana de idade de 61 anos e, em sua maioria, com doen- 
ça avançada. Em geral, apresentam características desfa- 
voráveis como sintomas B, DHL elevada, bulky superior 
a 10 cm, estado funcional acima de 2 e doença extranodal’. 





© Figura 8. Linfoma de célula T periférica não especificado eviden- 
ciando lesões com bordas infiltrativas e a maioria com centro necrótico. 


Imunofenótipo: em geral, expressam antígenos T as- 
sociados (CD3+/-, CD4+, CD5+/-, CD8-, CD7+/-), al- 
guns casos podem ser CD4-/CD8- ou CD4-/CD8+. Os 
antígenos T CD7 e CD5 costumam ser perdidos”. 

Aspectos citogenéticos e moleculares: o gene do re- 
ceptor de célula T é geralmente, mas nem sempre, recom- 
binado. Em 90% dos casos existe anormalidade cromos- 
sômica, e a translocação recorrente t(5;9)(q32:q22) foi 
descrita como específica em um subtipo de LCTP, no qual 
há fusão de duas tirosina quinases sem função de recep- 
tor, ITK no cromossomo 5 e a SKY no cromossomo 9’, 

Tratamento: esquema contendo antraciclina (CHOP) 
é a terapéutica de escolha para pacientes com LCTP, com 
SG em 5 anos de 35% e sobrevida livre de eventos (SLE) 
de 32%. A adição do etoposídeo ao esquema CHOP se 
mostrou benéfica nos pacientes com menos de 60 anos“. 
A terapia de consolidação com TMOA nos pacientes qui- 
miossensiveis e com doença avançada é considerada uma 
estratégia terapêutica com sobrevida global em 5 anos de 
56%. Atualmente, novos agentes, como o pralatrexate, 
tém se mostrado benéficos na doença recidivada/ 
refratária”, 


Linfoma difuso de grande célula anaplásica 
T/null (ALCL) 


O ALCL representa 2 a 3% dos LNH. Originam-se 
em linfonodos, embora possa haver infiltração extralin- 
fonodal”, 

Imunofenótipo: a célula maligna tem fenótipo HLA- 
-DR+, CD25+, CD30+, CD45+, EMA+ e CD15 negati- 
vo, 60% expressam antígenos T associados (CD3, CD43 
ou CD45RO e proteínas citotóxicas em grânulos). Oca- 
sionalmente não expressam antígenos B ou T, sendo de- 
nominado de forma null”. 

Manifestação clínica: o ALCL é um linfoma agressi- 
vo, acometendo tecido extralinfonodal em 40 a 60% dos 
casos, principalmente pele, osso, tecido mole e pulmão e 
com sintomas B®, 

Citogenética e biologia molecular: cerca de 50 a 60% 
dos casos expressam a proteína ALK, resultante da t(2;5) 
(p23;q35), na qual há fusão do gene da nucleofosmina 
(NPM) com o gene do receptor da tirosina quinase (ALK), 
resultando na proteína híbrida oncogénica NPM-ALK®. 

Prognóstico e tratamento: é um linfoma de bom 
prognóstico, sendo as principais variáveis de pior prog- 
nóstico o IPI de alto risco e a presença de expressão de 
CD56. A presença da proteína ALK tende a ser mais ex- 
pressiva em pacientes mais jovens e atualmente tem cor- 
relação positiva com melhor prognóstico“. O tratamen- 
to inclui esquemas de quimioterapia CHOP-símile com 
adição de etoposideo™” e, apesar de ainda controverso, 
o TMOA parece ser benéfico para pacientes ALK positi- 
vos recaídos ou ALK negativos em primeira remissão com- 
pleta*, Estudos recentes têm demonstrado a atividade do 
brentuximabe-vedotin (imunotoxina conjugada ao anti- 
corpo anti-CD30) nos ALCL refratários“. 


Linfomas muito agressivos 


Linfoma/leucemia linfoblastica de precursor B 
Ver Capítulo “Leucemia linfoide aguda”. 


Linfoma/leucemia de Burkitt 


O linfoma de Burkitt (LB) é uma neoplasia maligna 
muito agressiva descrita por Denis Burkitt na África em 
áreas endêmicas para malária. Na classificação da OMS, é 
dividido em variantes clínicas endémica, esporádica e as- 
sociada à imunodeficiência. O LB endêmico refere-se aos 
casos que ocorrem em crianças africanas em torno dos 4 
a 7 anos, predominando no sexo masculino, envolvendo 
ossos da mandíbula e da face, rins, TGI, ovário e mama. 
Tem incidência estimada em 50 vezes superior à dos Esta- 
dos Unidos. O EBV é encontrado em quase 100% dos casos”. 

LB esporádico: esse linfoma ocorre em todo o mun- 
do, acometendo 1 a 2% dos LNH do adulto e mais de 40% 
dos LNH da infância nos Estados Unidos e Europa oci- 
dental. A mediana de idade dos adultos é de 30 anos, pre- 
dominando em homens. O baixo nível socioeconômico 
e a infecção precoce por EBV associa-se à maior preva- 
lência de LB EBV+. A principal área acometida é o abdo- 
me, especialmente a região ileocecal. Outros locais como 
ovário, rins, omento e anel de Waldeyer também podem 
ser comprometidos. O acometimento bilateral da mama 
pode ocorrer no início da puberdade ou durante a ama- 
mentação. Derrame pleural e ascite neoplásica não são 
incomuns. Raramente há infiltração de MO por mais de 
25% de células neoplásicas, caracterizando a LLA L3 do 
grupo francês, americano e britânico (FAB). Células EBV + 
ocorrem em 15 a 30% dos casos. 

LB associado à imunodeficiência: ocorre sobretudo 
em pacientes HIV+, submetidos a transplante e com imu- 
nodeficiência congênita. Em indivíduos HIV+, 30 a 40% 
dos LNH são do tipo Burkitt. Na era pré-terapia antire- 





© Figura 9. Massa tumoral volumosa com aspectos necróticos em 
paciente HIV+ com linfoma de Burkitt 
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troviral de alta eficácia (HAART), a incidência de LB era 
mil vezes maior em HIV+ do que na população geral. Em 
geral, os pacientes são jovens, sem diagnóstico prévio de 
AIDS e com CD4 superior a 200 cels/mm'”. O EBV está 
associado em 30 a 40% dos casos. 

Imunofenótipo: o LB é um linfoma de célula B 
(CD20+, CD10+, Bcl-6+, Bcl-2-, TdT-, slg+) e marcador 
de proliferação celular, Ki67 superior a 99%. Os principais 
diagnósticos diferenciais de LB são com outros linfomas 
de grandes células B de alto grau, sobretudo o LDGCB. 

Citogenética e biologia molecular; no LB ocorre trans- 
locação entre os genes c-myc e da cadeia pesada de Ig (IgH) 
t(8;14) ou leve (IgL) t(2;8) ou t(8:22), sem recombinação 
dos genes bcl-6 ou bcl-2. A expressão de c-Myc favorece 
o diagnóstico de LB, apesar de existir LDGCB com expres- 
são de c-Myc. 

Manifestação clínica: geralmente os pacientes apre- 
sentam-se com doença tipo bulky, por causa do curto 
tempo de duplicação das células neoplásicas. Os pacien- 
tes são estadiados pelo sistema de Ann Arbor ou, mais 
frequentemente, pelo sistema St Jude/Murphy. Cerca de 
30% apresentam doença limitada (I e II) ao diagnóstico, 
enquanto 70% com doença disseminada (III ou IV). Mui- 
tas vezes há DHL elevada, com alto risco de infiltração de 
SNC e MO. A MO está infiltrada em 30 a 38% e SNC em 
13 a 17% dos adultos. 

Tratamento: os LB esporádicos e associados à imu- 
nodeficiência não apresentam a alta sensibilidade à QT 
igual ao do LB endêmico e têm pior prognóstico, sobre- 
tudo em adultos. Esquemas de curto intervalo entre os 
ciclos, com altas doses de quimioterapia combinada à pro- 
filaxia de SNC, reproduzem RC de 65 a 100% e SG de 50 
a 70%. Os protocolos mais utilizados são CODOX-M/ 
IVAC, LMB 89 e Hyper-CVAD (para os HIV+). O papel 
do anticorpo monoclonal anti-CD20 no LB parece ser 
benéfico, como mostram publicações recentes, apesar de 
dados da literatura ainda serem limitados”. 


Linfoma/leucemia de célula T do adulto (ATL) 


O ATL é um linfoma de célula T altamente agressivo, 
que muitas vezes apresenta infiltração de sangue perifé- 
rico ao diagnóstico (leucemização), causada pelo vírus 
linfotrópico T humano tipo 1 (HTLV-1)®*. 

Epidemiologia: cerca de 10 a 20 milhões de pessoas 
no mundo estão infectadas pelo HTLV-I. Esse vírus é 
endêmico no sudoeste do Japão, ilhas caribenhas e em 
seu entorno e na África Central. Há portadores também 
na América do Sul. Estima-se que o Brasil seja o país com 
maior número absoluto de portadores do HTLV-I. Euro- 
pa e Estados Unidos são considerados de baixo risco, com 
menos de 1% da população sendo soropositiva™. 

As maiores vias de infecção do HTLV-I são transmis- 
são materno-infantil (sobretudo pela amamentação), pa- 
renteral e sexual. Atualmente foi descrito que o receptor 
do virus na célula é o transportador de glicose GLUT-1. 

Entre os indivíduos infectados no Japão, 6% dos ho- 
mens e 2% das mulheres desenvolvem ATL. O período de 





282 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 


latência entre infecção e desenvolvimento da doença no 
Japão é de 60 anos e na Jamaica de 40 anos. No Brasil, há 
descrição de casos em indivíduos jovens“. 

Diagnóstico: o primeiro critério diagnóstico é detec- 
tar neoplasia maligna linfoide geralmente de fenótipo 
CD4+/CD25+. Os linfócitos neoplásicos possuem núcleo 
hiperlobulado conhecidos como células flower. Depois, a 
detecção de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e a demons- 
tração de integração monoclonal do provirus HTLV-I nas 
células neoplasicas™. 

Manifestação clínica: há linfadenomegalia (72%), le- 
são de pele (53%), hepatomegalia (47%), esplenomega- 
lia (25%) e hipercalcemia (28%) e frequente imunossu- 
pressão e infecções oportunistas, como estrongiloidíase, 
pneumocistose ou infecção fúngica. A ATL é classificada 
em aguda, linfomatosa, crônica e smoldering, de acordo 
com critérios clínicos e de prognóstico. 

ATL aguda: nessa forma há hiperleucocitose com 
grande quantidade de células flower circulantes. Lesões 
de pele, linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia, asso- 
ciada a hipercalcemia e aumento de DHL. 

Forma linfomatosa: caracteriza-se por linfadenome- 
galia sistêmica proeminente e células neoplásicas circu- 
lantes. Esses dois subtipos são extremamente agressivos 
e resistentes à quimioterapia, de pior prognóstico e me- 
diana de sobrevida de 12 meses”. 

Forma crônica: nessa forma a leucocitose é leve, com 
lesões de pele, linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia 
menos frequente. 

Forma smoldering: caracteriza-se por pequena quan- 
tidade de células flower com integração monoclonal do 
HTLV-I. Em geral, a forma crônica evolui para aguda em 
pouco tempo, em média 2 anos. 

Imunidade: pacientes com ATL são imunocompro- 
metidos com frequentes infecções oportunistas, incluin- 
do Pneumocystis jiroveci, citomegalovírus, estrongiloides 
e micobactérias. Interroga-se se a imunossupressão está 
associada ao aumento das células T regulatórias (Tregs), 
que são CD4+/CD25+, as quais têm função imunossu- 
pressora. 

Tratamento e prognóstico: a mediana de sobrevida 
dos pacientes com a forma crônica é de 24 meses, mas a 
sobrevida da forma smoldering é bem maior, com taxas de 
resposta de 60 a 70% com tratamento à base de alfainter- 
ferona e zidovudina. Nas formas agudas (aguda e linfo- 
matosa) altas, a poliquimioterapia (CHOP adicionado de 
etoposídeo) é a escolha, porém com resultados pouco ex- 
pressivos, com SG de 23,6% em 3 anos“. Nos estudos mais 
recentes, o anticorpo humanizado anti-CCR4 (receptor 
de quimiocina expresso pelas células T infectadas com 
HTLVº) tem demonstrado resultados promissores com 
presença de resposta em cerca da metade dos pacientes”. 


Linfoma associado à síndrome 
da imunodeficiência adquirida 


No Brasil, em 2012 ocorreram 39.185 novas notifica- 
ções de AIDS, valor estável nos últimos 5 anos”. Após a 


introdução do esquema HAART, houve redução na co- 
morbidade de infecção oportunista de 83 para 36% em 
pacientes HIV+. A incidência de linfoma primário do 
SNC também foi reduzida, mas o mesmo não foi obser- 
vado em relação ao LNH sistêmico. Na era anterior ao 
uso de HAART, pacientes com AIDS tinham probabili- 
dade de 100 vezes de desenvolverem linfoma. 

Em indivíduos com AIDS predominam linfomas 
agressivos e de fenótipo B, sobretudo os LDGCB e os mui- 
to agressivos (linfoma de Burkitt) e, mais frequentemen- 
te, acometem a região extranodal e de alto risco para dis- 
seminar e infiltrar o SNC. 

Estudo recente demonstrou que os fatores de impac- 
to prognóstico na sobrevida dos pacientes com linfoma 
associado a AIDS são o escore de HIV e de IPI e o uso de 
HAART e não a intensidade de dose dos esquemas 
quimioterápicos semelhantes ao CHOP*, O escore de 
HIV teve como base três fatores de risco independentes, 
que são estado funcional de 2 a 4, diagnóstico prévio de 
AIDS e CD4 inferior a 100/mm”. Os pacientes são classi- 
ficados em três graus: bom (0 fator), intermediário (1 
fator) e pior risco (2 a 3 fatores). Nesse estudo, a SG no 
grupo de risco bom foi de 47 a 51%, no de risco interme- 
diário de 24 a 28% e de alto risco de 3 a 11%. Apesar de 
não mudar a SG, os esquemas de maior intensidade tive- 
ram maior toxicidade. 

Em estudo retrospectivo desenvolvido no HCFMUSP, 
analisamos 25 pacientes, sendo a maioria — 20 (80%) — 
do sexo masculino, e a mediana de idade de 39 anos. Cin- 
quenta por cento (13) dos pacientes tinham LDGCB, 60% 
(15) apresentavam doença avançada ao diagnóstico, 88% 
(22) envolvimento extralinfonodal e 72% (18) sintomas 
B. Cinquenta e seis por cento (14) tinham diagnóstico 
prévio de AIDS — resultado superior à literatura. A RC foi 
adquirida por 52% dos pacientes, com SLD e SG em 3 
anos de 54 e 42%, respectivamente. A mediana de sobre- 
vida foi de 15 meses”. 

O tratamento atual envolve esquemas que contêm 
doxorrubicina associada a profilaxia de SNC e introdu- 
ção/manutenção da HAART”. Estudos demonstraram 
bons resultados com esquema de infusão contínua de dro- 
ga (EPOCH)* e associação com anticorpo monoclonal 
anti-CD20, rituximabe, demonstrou-se ser efetiva”. 
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Introdução 


Imunofenotipagem é o estudo do fenótipo celular por 
meio da identificação de proteínas de superfície, citoplas- 
ma ou núcleo utilizando anticorpos (Ac) policlonais ou 
monoclonais específicos dirigidos contra essas proteínas 
(antígenos). As técnicas de imuno-histoquímica (1H), 
imunocitoquímica e imunofluorescência por microsco- 
pia ou citometria de fluxo (CMF) são as mais utilizadas. 

Na técnica de imuno-histoquímica, os antígenos ce- 
lulares são pesquisados em amostra de tecido fixada em 
parafina, utilizando-se Ac primário específico, um segun- 
do Ac conjugado a um corante enzimático e um agente 
ativador da enzima para revelar a reação, com leitura por 
microscopia óptica. 
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A técnica de imunocitoquímica é semelhante à IH, 
porém realizada em células previamente fixadas em lå- 
mina por citocentrifugação. 

Na técnica de imunofluorescência, os antígenos são 
pesquisados utilizando-se Ac conjugado a substância 
fluorescente (fluorocromo). As reações de imunofluores- 
cência direta (IFD) ou indireta (IFI) podem ser analisa- 
das em microscópio de imunofluorescência ou em citó- 
metro de fluxo (CF). No primeiro método avalia-se 
menor número de células dispostas em lâmina de vidro 
após a reação de IFD ou IFI. Entretanto, no CF, maior 
número de células é analisado em menor tempo e indi- 
vidualmente, bem como pesquisa de coexpressão de 
diversos antígenos pode ser realizada. O citômetro é o 
correspondente quantitativo do microscópio de imuno- 
fluorescência. 

Atualmente, as técnicas de IH e CMF são as mais em- 
pregadas. Neste capítulo, é abordada em detalhes a técni- 
ca de imunofenotipagem por CMF. 


Citometria de fluxo 
Histórico 


O CF foi desenvolvido para contagem de células san- 
guíneas, o que se tornou de grande interesse para médicos 
e pesquisadores a partir de 1930. Com o tempo, os hemo- 
citômetros para contagem de células em microscópio óp- 
tico, fornecendo aproximação grosseira do número de cé- 
lulas por volume de sangue, tornou-se obsoleto, 

Em 1950, o contador tipo Coulter, tendo como prin- 
cípio a impedância elétrica, substituiu os hemocitôme- 
tros em várias aplicações!2. 

Logo depois, a técnica de fluorescência foi combina- 
da à citometria de fluxo com a finalidade de ampliar seu 
uso, além da simples contagem do número de células. O 
conteúdo de DNA celular medido por citometria a par- 
tir de reativos de fluorescência foi utilizado primeiramen- 
te por pesquisadores alemães”. 

A separação física de células (cell sorting) foi desen- 
volvida por Kamentsky na IBM em 1960 por tecnologia 
de jato de tinta. Esse pesquisador fundou sua própria em- 
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presa, a Bio/Physics Systems, e desenvolveu o primeiro ci- 
tômetro de fluorescência a laser de ion de argônio em 
1970, em substituição aos de lâmpada em arco (lâmpada 
geradora de luz através de um arco elétrico entre dois ele- 
trodos) como fonte de luz primária*. Em 1972, Herzen- 
berg criou um novo separador de células com laser argô- 
nio, o FACS (fluorescence activated cell sorting)’. 

No início dos anos 1980 o CF tornou-se popular em 
função do surgimento da síndrome da imunodeficiência 
adquirida (SIDA), caracterizada por redução de linfóci- 
tos T auxiliares (CD4)*. 


Definição 


A CMF é um método qualitativo e quantitativo de 
análise de populações de células e seus constituintes in- 
ternos como organelas, ácidos nucleicos, enzimas e inclu- 
sões, assim como é capaz de mensurar mitose e conteú- 
do de DNA (DNA-ploidia). São utilizados Ac conjugados 
a fluorocromos para identificar os parâmetros de interes- 
se. A ligação entre os Ac e seus respectivos antígenos 
celulares permite identificar que tipo de célula compõe 
determinada população, quantificando-a. As células ana- 
lisáveis devem ser viáveis (living cells) e estar em suspen- 
são. À medida que transcorrem em uma corrente de flui- 
do e passam por um orifício estreito, são sequencial e 
individualmente interceptadas por um feixe de luz advin- 
do de uma fonte primária, geralmente laser, o qual exci- 
ta o reativo fluorescente (fluorocromo) conjugado ao Ac 
que se ligou ao antígeno presente na célula. 

O CF pode ser configurado para análise qualitativa e 
quantitativa, assim como para separar fisicamente as cé- 
lulas. Na prática clínica laboratorial, usualmente interes- 
sa caracterizar e quantificar uma população de células 
desconhecidas. Para a quantificação calcula-se o número 
de células ligadas aos fluorocromos. Dessa forma, pode- 
-se criar um banco de dados, obtendo-se uma relação das 
células de uma população que expressam determinadas 
proteínas (antígenos), possibilitando a quantificação 
simultânea de múltiplos parâmetros. Os principais são 
tamanho, granularidade ou complexidade interna da cé- 
lula e a intensidade média de fluorescência (IME) refe- 
rente à expressão dos antígenos pesquisados. 

O CF é um instrumento complexo composto pelos 
sistemas óptico e eletrônico que recolhem a luz do laser 
dispersada pela célula e a fluorescência emitida pelos fluo- 
rocromos e pelo sistema fluido encarregado de transpor- 
tar a célula até o ponto de interceptação pelo laser (pon- 
to de interrogação). Qualquer partícula ou célula de 0,2 
a 150 mm de tamanho pode ser analisada por CMF. Para 
tanto, devem estar em suspensão e desprovidas de agre- 
gados ou fragmentos teciduais ou celulares. 

Atualmente, utilizam-se anticorpos monoclonais 
(AcMo) e menos frequentemente anticorpos policlonais 
(AcPo) conjugados a fluorocromos dirigidos contra an- 
tígenos-alvo localizados na superfície, citoplasma ou nú- 
cleo da célula. Fluorocromos que se intercalam entre as 
bases de DNA são utilizados para análise de DNA. 


A escolha dos fluorocromos depende do tipo de CF 
utilizado. No CF com laser de argônio, utilizam-se prefe- 
rencialmente o isotiocianato de fluoresceina (FITC), a fi- 
coeritrina (PE) e a peridinina clorofila (PerCp). Esses co- 
rantes são escolhidos por serem excitados por uma luz de 
mesmo comprimento de onda (488 nm) e possuírem di- 
ferentes comprimentos de onda de emissão. O iodeto de 
propidium é o principal marcador utilizado no estudo de 
DNA. 

O sistema óptico é composto pela luz primária ou in- 
cidente, geralmente laser e um conjunto de espelhos e fil- 
tros que direcionam a luz refletida para os respectivos de- 
tectores. O sistema eletrônico amplia os sinais ópticos e 
os transformam em sinais eletrônicos que são processa- 
dos por um programa de computador específico, tornan- 
do-os inteligíveis e analisáveis. Ao passarem pelo ponto 
de interrogação, as células são interceptadas pelo laser, 
dispersando-o e as moléculas fluorescentes presentes na 
célula emitem fluorescência. Tanto a luz dispersada quan- 
to a fluorescência são sinais ópticos e serão coletados e 
conduzidos apropriadamente pelo conjunto de lentes e 
espelhos para seus respectivos detectores. Nos detectores, 
os sinais ópticos são transformados em sinais eletrônicos. 
Todos os dados são armazenados em arquivos sequenciais 
no computador para posterior análise (Figura 1). 

O sistema fluido do CF simula um sistema de foco hi- 
drodinâmico que, ao fluir em direção única e sob pressão 
contínua, evita a recirculação das células, levando-as em 
fila única até o ponto de interrogação a uma velocidade 
de 10 m/s, de forma a serem interceptadas individualmen- 
te e uma única vez pelo feixe de laser. Após a intercepta- 
ção da célula pelo laser haverá deflexão e dispersão da luz 
incidente, cuja extensão reflete as propriedades celulares 
físicas ou intrínsecas de tamanho e complexidade inter- 
na. O formato das membranas, o núcleo e o conteúdo de 
grânulos da célula influenciam a dispersão da luz. 

A dispersão frontal (FSC) e lateral (SSC) da luz tra- 
duz os dois principais parâmetros de interpretação das ca- 
racterísticas das células que são, respectivamente, o tama- 
nho e a complexidade interna, ambos independentes da 
emissão de fluorescência. A dispersão frontal da luz é pro- 
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© Figura 1. Caminho dos sinais da luz dispersada e emitida, então 
convertidos em pulso elétrico e processados pelo computador. 
Fonte: adaptado de introduction to flow cytometry: a learning guide from BD’, 


porcional a drea da superficie ou tamanho da célula, re- 
sultando das curvaturas das ondas formadas quando a luz 
incidente atravessa a célula. O conjunto de ondas é então 
direcionado para um detector (fotodiodo) situado no mes- 
mo eixo do laser (zero grau). A dispersão lateral da luz é 
proporcional à granularidade ou complexidade interna 
da célula. É formada pelo conjunto de ondas resultantes 
da refração e reflexão da luz incidente ao passar pela par- 
ticula. As ondas são coletadas por lentes a 90º do laser e 
então redirecionadas para o detector SSC (Figura 2). 

Construindo-se um gráfico bidimensional com os 
parâmetros de FSC vs. SSC é possível diferenciar diferen- 
tes subtipos de células dentro de uma população hetero- 
gênea como SP ou medula óssea (MO). Dentro da popu- 
lação de leucócitos do SP, observa-se um subgrupo de 
células grandes e muito granulares que correspondem aos 
neutrófilos, de células pequenas e agranulares (linfócitos) 
e outro subgrupo de tamanho e granularidade interme- 
diários (monócitos) (Figura 3)”. 


Anticorpos monoclonais e grupos 
de diferenciação (CD) 


Os AcMO foram desenvolvidos por Kohler e Milstein 
em 1975, utilizando um modelo de hibridoma em ensaio 
animal em camundongos capaz de produzir quantidades 
ilimitadas de Ac. Nesse modelo, injetou-se um antígeno 
específico de interesse em camundongo para estimular 
os linfócitos B. Posteriormente, retiraram-se os linfócitos 
B especificamente estimulados do baço do animal, colo- 
cando-os em uma suspensão contendo células de mielo- 
ma de camundongo deficientes em hipoxantina guanina 
fosforibosil transferase. A adição subsequente de polieti- 
lenoglicol à suspensão induziu a fusão dos linfócitos B 
com as células de mieloma. Nas condições da cultura, ape- 
nas as células que se fundiram sobreviveram e produzi- 
ram AcMo es co contra o antígeno inicialmente ino- 
culado (Figura 4)*. Ao contrário dos Ac policlonais, os 
AcMo são homogêneos, de afinidade previsível e podem 





| Detector SSC 


Detector FSC 








© Figura 2. Dispersão de luz pela célula, 
Fonte: adaptado de Introduction to flow cytometry: a leaming guide from BD’. 
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ser produzidos em larga escala. Com o tempo surgiram 
vários AcMo para o mesmo antígeno, sendo necessária a 
criação de um sistema de cluster designation (CD) para 


agrupá-los. 


Fluorocromos 


Idealmente os Ac utilizados em CMF devem estar 
conjugados a fluorocromo composto por molécula orgá- 
nica pequena e estável por longo tempo. 

Uma substância fluorescente emite comprimento de 
onda superior à luz incidente, mas de menor energia. 
Quando o fluorocromo é excitado pela luz incidente, seu 
elétron ganha energia e rapidamente emite esse excesso 
de energia em forma de fóton de luz e retorna ao estado 
de repouso. Essa transição energética é denominada fluo- 
rescência. Cada composto fluorescente possui um espec- 
tro de excitação e de emissão de luz. O laser de fon argô- 
nio é o mais comumente utilizado em CMF, por possuir 











E Figura 3. Discriminação de subpopulações em SP normal de acordo 
com FSC e SSC. 
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» Figura 4. (A) Camundongos são inoculados com o antígeno de 
interesse. (B) Os linfócitos B (LB) produtores de anticorpos são retira- 
dos do baço do animal. (C) Células de MM. (D) Os LB se fundem com 
as células de MM (hibridoma). (E) AcMo são produzidos a partir do 
hibridoma e purificados para uso. 
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comprimento de onda de emissão de 488 nm, o qual ex- 
cita a maioria dos fluorocromos. Como referido anterior- 
mente, os fluorocromos mais usados, FITC e PE, são ex- 
citados por um feixe de luz de 488 nm, porém possuem 
diferentes espectros de emissão (FITC = 530 nm = e PE 
= 570 nm). Dessa forma, seus sinais ópticos são obtidos 
em diferentes detectores e, portanto, facilmente indivi- 
dualizados. A quantidade de sinal fluorescente emitido é 
proporcional ao número de moléculas de fluorocromo da 
partícula e é utilizada para o cálculo da IMF do antígeno. 

Alguns fluorocromos estão conjugados a outro fluo- 
rocromo: são os fluorocromos tandem (CyPE). A esco- 
lha do fluorocromo depende de qual antígeno ou epíto- 
po se quer identificar. A identificação de antígeno de 
fraca expressão deve ser feita utilizando Ac conjugado a 
fluorocromo de forte brilho como o PE, Cy5PE ou APC. 
Em geral, emprega-se painel com diferentes AcMo fluo- 
rocromo conjugados para distinguir subgrupos celulares 
dentro de uma população (Figura 5)’. 


Ro — fluorocromo 


$352 pesso 


E Figura 5. Representação de uma reação de IFD demonstrando a 
ligação do AcMo fluorocromo conjugado so epitopo específico. 





Sistema óptico 


O sistema óptico é formado pelos componentes de 
excitação e coletor. O primeiro consiste de uma fonte de 
luz (laser) e lentes que formatam e direcionam o foco do 
feixe de laser. Os coletores compreendem lentes que cap- 
tam os sinais ópticos resultantes da interação entre feixe 
de laser e célula, espelhos e filtros que direcionam os com- 
primentos de onda específicos da luz coletada para os res- 
pectivos detectores”. 


Filtros ópticos 

Quando a célula é interceptada pelo feixe de luz, a luz 
dispersa em ângulos maiores é direcionada para o tubo 
fotomultiplicador (PMT) SSC e as ondas de fluorescên- 
cia são emitidas para os respectivos PMT, de acordo com 
seu respectivo comprimento de onda. A luz dispersa em 
ângulos menores vai para o coletor de fotodiodo (FSC). 
Todo esse direcionamento é feito por um caminho ópti- 
co composto de espelhos e filtros. 

Os PMT são usados para detectar sinais fracos de 
fluorescência e construídos para receberem comprimen- 
tos de onda específicos. A especificidade é otimizada co- 
locando-se um filtro específico bandpass (BP), permitin- 
do a passagem de uma estreita faixa de comprimento de 
onda, em frente ao PMT. Assim, o filtro disposto imedia- 


tamente antes e em frente ao detector de FITC só permi- 
te a passagem de luz de comprimento de onda de 530 + 
15 nm (515 nm a 545 nm). 

Em todo o caminho óptico existem filtros shortpass 
(SP), que permitem a passagem de comprimentos de onda 
igual ou inferior ao especificado, e os longpass (LP), para a 
passagem de comprimentos de onda igual ou superior ao 
especificado. Os filtros dicroicos direcionam diferentes com- 
primentos de onda para caminhos distintos (Figura 6)”. 














© Figura 6. Representação do caminho óptico da luz emitida. 
Fonte: adaptado de Introduction to flow cytometry: a learning guide from BD”, 


Detecção dos sinais ópticos 

Os sinais ópticos (comprimento de onda [nm]) são 
convertidos em sinais eletrônicos (energia elétrica [volts]) 
pelos fotodetectores e alocados em determinado núme- 
ro de canal em citogramas na forma de dot plot ou histo- 
grama. 

O início do pulso elétrico (volts) começa no momen- 
to em que a célula é atingida pelo feixe de luz do laser, 
quando se inicia também a dispersão da luz e emissão de 
fluorescência. No fotodiodo ou no PMT, os sinais ópti- 
cos ou fótons são convertidos em elétrons e multiplica- 
dos, originando intensa corrente elétrica, Essa corrente 
viaja pelo amplificador e se converte em pulso elétrico. O 
ápice do pulso elétrico ocorre quando a célula se posicio- 
na no centro do feixe do laser, momento em que se atin- 
ge também a máxima quantidade de dispersão de luz e 
de emissão de fluorescência. 

Finalmente, o pulso elétrico é transformado em va- 
lores digitais por um conversor analógico-digital. O nú- 
mero digital é transferido para o computador. Na tela do 
computador a dispersão da luz da célula e a fluorescên- 
cia emitida são visualizadas em citogramas ou histogra- 
mas (Figura 7)”. 

No gráfico do tipo citograma podem ser avaliados 
dois parâmetros simultâneos como FSC vs. SSC, SSC vs. 
FL-1 ou FL-2 ou FL-1 vs. FL-2. Por convenção em CF com 
fon argônio em FL-1 detecta-se FITC, em FL-2 PE e em 
FL-3 PercP ou PE-C5 e nos CF com dois laser (argônio e 
HeNe), detecta-se em FL-4, a aloficocianina (APC). 

Nos gráficos com parâmetros de fluorescência, a po- 
sição de cada evento ou célula é denominada de canal e 
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m Figura 7. Tipos de representação gráfica dos eventos em citometria de fluxo. (A) Citograma de FSC versus SSC. (B) Citograma em dot plot de 
FL1 (CD3) versus FL2 (CD4). (C) Histograma com FL1 (CD3) versus número de células (eixo y). 


é diretamente proporcional à IMF emitida. Portanto, cé- 
lulas com mesma IMF são alocadas no mesmo canal. Cé- 
lulas com maior IME (brilho) colocam-se em canais si- 
tuados à direita e de menor IMF, à esquerda. 

A expressão de antígenos de um subgrupo de células 
pode ser avaliada isolando-a, usando recursos do progra- 
ma explicado na sequência. Em um citograma de FSC vs. 
SSC de amostra de SP consegue-se isolar os linfócitos que 
são pequenos e possuem baixo SSC, fazendo-se um gate 
nessa região. O mesmo pode ser feito para a região de gra- 
nulócitos ou de monócitos. Nos casos de amostras con- 
tendo populações anormais, elas podem ser delimitadas 
por morfometria. 

Depois de delimitada a região, esta receberá um nú- 
mero de acordo com sua sequência de criação (R1, R2, 
R3...). Posteriormente, em outro citograma contendo pa- 
râmetros de fluorescência de FL-1 vs. FL-2 dessa região, 
procede-se à análise da expressão dos marcadores da po- 
pulação de interesse (Figura 8). 

Em geral, o primeiro gráfico refere-se ao tubo 1 (con- 
trole), no qual foram adicionadas ao tubo células de in- 


teresse e mínima concentração de anticorpo isotípico, e 
traduz a autofluorescência celular, Nesse gráfico são co- 
locados dois traços retilíneos (vertical e horizontal) que 
se cruzam em torno do canal 10', delimitando as células 
negativas ou autofluorescentes no quadrante inferior es- 
querdo. Outros três quadrantes (superior esquerdo, infe- 
rior direito e superior direito) são obtidos. Consideram- 
-se positivos antígenos expressos em mais de 20% das 
células, exceto para MPO (10%) e Zap70 (20 a 30%). 
Na Figura 9, está exemplificado um citograma do tipo 
dot plot de CD3/FITC (FL-1) vs. CD4/PE (FL-2), obser- 
vam-se no quadrante superior esquerdo (QSE) eventos 
CD4+/CD3-, no quadrante inferior direito (QID), even- 
tos CD3+/CD4-. No quadrante superior direito (QSD), 
evento duplo positivo para CD4+ e CD3+ (Figura 9)”. 


Coleta e armazenamento da amostra 


Amostras de SP e MO devem ser coletadas em meio 
contendo EDTA ou heparina. No momento da coleta, de- 
vem ser efetuados esfregaços a serem enviados com a 








» Figura 8. Gráficos em dot plot de amostra de SP representando a análise de subpopulações por demarcação de regiões. (A) FSC versus SSC 
com R1 população de linfócitos e R2 população de granulócitos. (B) FL1 (CD3) versus FL2 (CD4) de R1, QSD células CD3+/CD4+ e QID células 
CD3+/CD4-. (C) FL1 (CD3) versus FL2 (CD4) de R2 evidencia que as células desta região não expressam os antígenos CD3 ou CDA. 


SSC-Height: side scatter height, FSC-Height: forward scatter height 
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» Figura 9. Citogramas em dot plot de amostra de SP. (A) FL1 (CD3) 
versus FL2 (CD4), no QSE, células CD3-/CD4-; no QSE, células CD3-/ 
CD4+; no QSD, células CD3+/CD4+; e no QID, células CD3+/C4-. 
(B) FL1 (CD3) versus FL2 (CD8); no QSE, células CD3-/CDB-; no QSE, 
Células CD3-/CD8+; no QSD, células CD3+/CD8+; e no QID, células 
CD3+/C8-. 


amostra para análise morfológica. Líquido cefalorraqui- 
diano, ascítico ou pleural não necessitam de anticoagu- 
lante. Tecidos sólidos também podem ser processados. 
As amostras devem ser processadas dentro de 24 ho- 
ras da coleta, devendo ser conservadas ou transportadas à 
temperatura ambiente. Casos suspeitos de linfoma de Bur- 
kitt e líquidos cavitários devem ser processados mais rapi- 
damente por conta do menor tempo de viabilidade celular. 


Considerações gerais 


Os resultados devem ser interpretados dentro do con- 
texto clínico e de morfologia, particularmente em amos- 
tras contendo população de célula normal e neoplásica. 
É importante conhecer o padrão normal de expressão dos 
antígenos e o grau de especificidade de cada anticorpo 
para sua respectiva linhagem. 

Quando disponível, recomenda-se uso de AcMo con- 
jugados. Não há consenso de cut-off point para conside- 
rar a amostra positiva para determinado marcador, mas 
em geral utiliza-se o critério de 20% em leucemias agu- 


das e de 30% para doenças linfoproliferativas crônicas. 
Embora arbitrários, os valores têm sido usados por mui- 


tos grupos. 


Indicações de imunofenotipagem 


Várias são as aplicações práticas da CMF, sendo a mais 
importante delas no diagnóstico e classificação das doen- 
ças onco-hematológicas (Quadro 1). 





* Conteúdo DNA e fase S 


Oncologia IDNA 
Tumor 
Marcadores de Ki67, PCNA 
Hematologia Fenotipagem de Antigenos 
leucemias e linfomas | leucocitános 
Identificação de ToT, MPO, 
subgrupos de 
prognóstico | 
Quantificação de células CD34 
progenitoras l 
Diagnóstico de C025, CD69 
mastocitose | 
Contagem de RNA 
reticulócitos 
Doenças autoimunes e Ac antiplaquetários 
aloimunes IgG 
Trombocitopenia Complemento, IgG 
autoimune Hb F, Antigeno D 
Ac antineutrófilos 
Complexos imunes 
Hemorragia materno- 
| -fetal | 
Hemoterapia Imunematologia Antigenos 
Contaminação de eritrocitários 
hemocomponentes com FSC, SSC e 
leucócitos antígenos 
Ieucocitários 
Doenças Hemoglobinúria CD55, CD59 
genéticas paroxistica notuma 
Deficiência de adesão Complexo CD11/ 
leucocitéria cos 
Microbiologia 
alimentar, clinica 
Biotecnologia | 
Infectologia Diagnóstico precoce de Expressão de CD64 
sepse em neutrófilo 


MPO: micloperaxidase; PCNA: antigeno nuclear celular de proliferação; TdT = 
dominucieotidil transferase. 


Diagnóstico e classificação das doenças 
neoplásicas do tecido linfoide 


Linfocitose persistente acima de 4.000/mm” ou pre- 
sença de células linfoides anômalas (não atípicos/viróci- 
tos) com qualquer número de linfócito constituem indi- 
cação precisa para realização de imunofenotipagem por 
citometria de fluxo. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou 
os tumores do tecido linfoide de acordo com o grau de 
maturação imunológica celular em precursores ou ima- 
turos, definidos pela presença de um marcador de célula 
precursora CD34 e/ou TdT e maduras ou periféricas na 
ausência de ambos. Podem ser de origem B, T ou NK (na- 
tural killer). Essa diferenciação é feita associando-se com 
análise morfológica, imunofenotípica e genética, bem 
como avaliação das características clínicas. 

Nessas neoplasias, postula-se haver uma célula de ori- 
gem, representando o estágio de diferenciação da célula 
tumoral detectada no tecido comprometido e não a cé- 
lula onde inicialmente ocorreu o evento transformador 
neoplásico. A nomenclatura de cada doença reflete a me- 
lhor estimativa da linhagem e do estágio de diferenciação 
da célula comprometida. 

Por outro lado, o grupo franco-américo-britânico (FAB) 
subdivide as doenças linfoproliferativas crônicas (DLPC) 
em leucemias primárias e LNH em fase circulante, permi- 
tindo melhor compreensão didática dessas neoplasias”, 

As leucemias primárias B são representadas pela leu- 
cemia linfocítica crônica (LLC), leucemia prolinfocítica 
B (LPL-B), leucemia de célula plasmática (LCP) e trico- 
leucemia e sua variante. Dentro da linhagem T estão as 
leucemias de linfócito grande granular T/NK, prolinfo- 
cítica T (LPL-T) e sua variante de pequenas células. 

Os LNH B em fase circulante ou que infiltram pre- 
cocemente o sangue periférico são o linfoma folicular 
(LF), linfoma da zona marginal esplênica (LZME), linfo- 
plasmocitico/macroglobulinemia de Waldenström (LLP/ 
MW) e o de células do manto (LCM). O linfoma de gran- 
des células B (LDGCB) também infiltra o SP, mas em ape- 
nas 5% dos casos. 

Recentemente foi descrita a linfocitose B de signifi- 
cado indeterminado e a linfocitose B policlonal, que tam- 
bém serão abordadas por fazerem diagnóstico diferencial 
com DLPC. 

Os principais LNH T em fase circulante são a leuce- 
mia/linfoma de células T do adulto (ATL), causada pelo 
vírus linfotrópico T humano (HTLV-1), a síndrome de 
Sézary (SS) e o LNH T periférico sem outras especificações. 

À caracterização de monoclonalidade B é relativamen- 
te simples por CMF. Basta demonstrar a restrição de uma 
das cadeias leves de Ig kappa (k) ou lambda (1) em mem- 
brana (m) ou em citoplasma (cy) dos linfócitos B suspeitos. 

No SP há 65 a 80% de linfócitos T maduros, 2 a 20% de 
linfócitos B maduros e 3 a 15% de células NK. Nas DLPC- 
-B, o primeiro fato observável é a mudança na relação T/B. 
Assim, O painel de triagem para DLPC deve conter Ac con- 
tra antígenos B (CD19 e/ou CD20 e/ou CD22) e T (CD3). 
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Após a triagem, se houver aumento da proporção de 
células B, amplia-se o painel com outros Ac para diferen- 
ciar os subtipos de DLPC-B (CD23, FMC7, CD5, CDllc, 
CD103, kappa e lambda). 

Se houver aumento de células T, o painel é ampliado 
com marcadores T (CD2, CDS, CD7, CD25, CD4, CDS, 
TCR) e NK (CD16, CD56 e CD57). Ao contrário da de- 
finição de clonalidade B, a determinação da clonalidade 
T por CMF é complexa e difícil. A maior parte das linfo- 
citoses reativas são de linfócitos T. Portanto, deve-se pro- 
curar por expressão antigénica aberrante como perda par- 
cial ou total de algum antígeno T. Os que mais se alteram 
são os antígenos CD3, CDS e CD7, assim como o assin- 
cronismo e a expressão inapropriada de antígenos. 


Doenças linfoproliferativas crônicas B 
Leucemias primárias da linhagem B 
Leucemia linfocítica crônica 

Há linfocitose B clonal superior a 5.000/mm’, com 
células neoplásicas pequenas, de alta relação N/C, croma- 
tina condensada em blocos, membrana nuclear regular, 
nucléolo pouco evidente e citoplasma pálido. Expressam 
antígenos B (CD19, CD20“ e CD22", slg“”), CD23+, 
CD5+, FMC7-, CD10-. Os antígenos CD38+ e/ou Zap70+ 
associam-se a prognóstico (Figura 10)”. 


Tricoleucemia 

Em geral, há pancitopenia (anemia, leucopenia e pla- 
quetopenia). As células neoplásicas são grandes, média 
relação N/C, cromatina pouco densa, sem nucléolo, cito- 
plasma agranular, pálido e membrana citoplasmática mal 
delimitada com longas projeções. Expressam antígenos B 
(CD20°"', CD19, CD22>"8", CD79b e sIg’"*™"), CD25+, 
CD11", CD103+, CD10- e CD5- (Figura 11)%"". 

A tricoleucemia variante apresenta leucocitose e 
morfologia distinta, as células são grandes, relação N/C 
média, cromatina densa, nucléolo evidente, citoplasma 
pouco basófilo e membrana citoplasmática indefinida, 
mas com projeções não tão longas, de fenótipo B, CD25- 
(Figura 11)*º12, 


Leucemia prolinfocítica B 

Em geral, há leucocitose superior a 100.000/m’ e pelo 
menos 55% de prolinfócitos B (CD19, CD20, CD22, slg), 
FMC7+, CD5- e CD23- (Figura 12)*!º, 


Linfoma não Hodgkin de células B em fase circulante 
Linfoma de células do manto 

Cerca de 75% infiltram o SP, com leucocitose mode- 
rada. As células linfoides são de tamanho médio, relação 
N/C variável, cromatina densa, clivadas, nucléolo pouco 
visível e periférico, da linhagem B (CD19, CD20", CD22, 
sIg’"™, CD79b*"™"'), CD5+, ciclina D1+, CD10- e CD23- 
(Figura 12)*!º. Habitualmente existe perda de expressão 
do antígeno CD200 e a negatividade desse antígeno apre- 
senta alto valor discriminatório entre linfoma de células 
do manto e outras doenças linfoproliferativas B, nas quais 
é comum positividade para esse marcador. 
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= Figura 10. (A) Esfregaço de SP de LLC atípica corado por Leishman e aumento de 40 vezes. (B) citograma em dot plot de LLC demonstrando 
que as células coexpressam os antígenos CD20 (FL1) e CDS (FL2). 
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Linfoma linfoplasmocitico 

A leucocitose é leve, com células pequenas, média re- 
lação N/C, núcleo pouco excêntrico (plasmocitoide), cro- 
matina condensada, membrana nuclear regular, sem nu- 
cléolo e citoplasma basófilo, de fenótipo B (CD19, CD20, 
CD22), CD38+, CD5-, CD23- e CD10-."" 


Linfoma da zona marginal esplénica 

O número de leucócitos varia de 3 a 50.000/mm’, com 
células linfoides maiores do que os da LLC, núcleo redon- 
do ou oval, cromatina condensada, nucléolo pequeno e 
distinto em 50% dos casos, citoplasma com basofilia 
moderada e microvilos nos polos (variante com linfóci- 
tos vilosos). Expressam os antígenos B (C19, CD20°"e", 
CD22", CD79b é), FMC7+, CD5-, CD10-, CD23- e 
CD38-. Pode haver pico monoclonal sérico”!”, 


Linfoma folicular 

Ao diagnóstico 35% dos casos infiltram a MO e 15% 
o SP. A linfocitose em geral é inferior a 30.000/mm’, com 
células linfoides pequenas (< LLC), cromatina homoge- 
neamente condensada, membrana nuclear com fenda an- 
gular, sem nucléolo e citoplasma escasso. Apresentam fe- 
nótipo B (CD19, CD20, CD22, CD79b, sIg*"™"), CD5-, 
CD10+, CD23+/- (Figura 13)*!º, 


Linfocitose B policional 

É rara e benigna, podendo estar associada a infecção 
pelo vírus Epstein-Barr (EBV) e indivíduos HLA-DR7, 
ocorrendo preferencialmente no sexo feminino. A leuco- 
citose é leve, à custa de linfócitos B maduros, binucleados 
e policlonais. Pode apresentar ao cariótipo com iso 3q. 


Sindrome linfoproliferativa crônica B de significado 
indeterminado 

Essa doença foi recentemente descrita e definida pela 
presença de população linfoide B circulante com relação 
kappa/lambda superior a 3:1 ou inferior a 0,3: 1, ou mais de 
25% dos linfócitos B sem ou com fraca expressão de slg. Es- 
sas anormalidades devem persistir por 3 meses. Deve-se ex- 
cluir pacientes com linfadenomegalia, esplenomegalia, doen- 
ça infecciosa ou autoimune, linfocitose acima de 5.000/mm’. 


Doença linfoproliferativa crônica T (DLPC-T) 
Linfoma não Hodgkin de células T em fase circulante 
Leucemia/linfoma de célula T do adulto (ATL) 

A forma aguda apresenta leucocitose, com células de 
tamanhos médio e grande, baixa relação N/C, cromatina 
difusa e pouco densa, núcleo multilobulado (flower), al- 
gumas com nucléolo e citoplasma intensamente basofi- 
lico. O fenotípico é T maduro (CD34-, TdT-), CD34, 
CD2+, CD5+, CD25+, CD7-. Em geral, são CD4+/CD8- 
, mas podem ser CD4+/CD8+, CD4-/CD8+ ou CD4-/ 
CD8- (Figura 14)*º, 


Sindrome de Sézary 
É definida por eritrodermia difusa e mais de 5% de 
células de Sézary (tamanho pequeno a médio, núcleo con- 
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™ Figura 13. (A) Esfregaço de SP de LF corado por Leishman e au- 
mento de 40 vezes. (B) Citograma em dot plot demonstra CD20°""/ 
CD10+. 


voluto ou cerebriforme, citoplasma moderadamente ba- 
sófilo com ou sem vacúolo) circulantes, da linhagem T 
(CD3+, CD2+, CD5+, CD4+) e variável expressão de CD7 
e CD25*"º, Achado fenotipico habitual é representado por 
perda de expressão do antígeno CD26. 


Leucemias T primárias 
Leucemia prolinfocítica T 

Em geral há leucocitose acima de 100.000/mm’, es- 
plenomegalia de grande monta e mais de 55% de prolin- 
fócitos pequenos e com protrusões na membrana cito- 
plasmática nos raros casos de LPL-T variante. O fenótipo 
é pós-tímico (CD34-, CD1a-, TdT-), CD3+, CD2+, CD7+ 
e a variável expressão de CD5*!º. Frequentemente são 
CD4+/CD8-. 


Leucemia de linfécito grande granular T/NK 

No SP normal os linfécitos grandes granulares (LGG) 
representam 10 a 15% dos mononucleares, predominan- 
do os NK (CD3-) em relação aos T (CD3+). 
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E Figura 14. (A) Esfregaço de SP de ATL corado por Leishman em 
aumento de 40 vezes. (B) Citograma em dot plot de PLL demonstrando 
duas populações de CD3 (CD3* e COohMA A população CD3=/CD4+ 
(seta) identifica as células neoplésicas. 


A linfocitose varia de 2 a 20.000/mm' (mediana de 
4.000 mm’), com células de tamanho médio, baixa rela- 
ção N/C, cromatina condensada, nucléolo raro, citoplas- 
ma abundante granular. Expressa os antígenos T CD3, 
TCR (alfa-beta > gama-delta) e um antígeno NK associa- 
do (CD16, CD56 e CD57), em geral CD57. A maioria ex- 
pressa o antígeno T CD8, porém fenótipos menos co- 
muns como duplo negativo CD4-/CD8-, duplo positivo 
CD4+/CD8+ ou CD4+ podem ocorrer. Cerca de 50% dos 
casos são CD7- (Figura 15). 

Na leucemia de células NK, as células não expressam 
CD3 nem TCR, pode haver expressão de CD8, CD2 e um 
ou mais marcadores NK associados CD16, CD56 e CD57 
e perda de CDS e CD7. 

O maior desafio da investigação da linfocitose gran- 
de granular é diferenciar as malignas das reativas. A pes- 
quisa de clonalidade T por biologia molecular é muitas 


Daio ~ owe 









104 


103 


102 


C057 PE 


101 


103 


104 








© Figura 15. (A) Esfregaço de SP de T-LGL corado por Leishman e 
aumento de 40 vezes. (B) Citograma em dot plot de PLL demonstrando 
CD3+/CD57+. 


vezes necessária. Caso essa técnica não esteja disponível, 
deve-se afastar causas reacionais e acompanhar o pacien- 
te para verificar a persistência da linfocitose de linfócitos 
grandes granulares por pelo menos 6 meses. As princi- 
pais causas benignas são as infecções virais EBV e HIV, 
após esplenectomia e transplantes!+!*, 


Diagnóstico, classificação e pesquisa de doença 
residual mínima das leucemias agudas 


A CMF deve ser incluída como exame de avaliação 
diagnóstica para LA e não apenas complementar. Estudo 
retrospectivo com 686 casos de LA demonstrou | que a imu- 
nofenotipagem foi essencial para definir e corrigir a linha- 
gem em 5 e 2%, respectivamente. É imprescindível para 
diagnóstico das LMA minimamente diferenciadas (MO), 
eritroleucemia (M6), megacarioblástica (M7), bifenotípi- 
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Restrição de cadeia leve de Ig 








» Figura 16. Investigação de linfocitose em adulto. 


ca e indiferenciada, na subclassificação das LLA em T ou 
B e deve-se identificar expressão inapropriada de antígenos. 

Os antígenos mieloides CD13 e CD33 estão presen- 
tes em 76 e 86% das LMA, respectivamente, e a miclope- 
roxidase em 70% dos casos. Cem por cento das LMA M4 
(mielomonocítica) e LMA M5 (monocítica) expressam 
CD33. Nas LLA B, a expressão de CD13 e de CD33 é de 
cerca de 9%, em apenas 3% há dupla expressão de am- 
bos CD13 e CD33. Nas LLA T a presença de marcador 
mieloide é menos frequente. 

A expressão de CD14 indica origem monocítica, ge- 
ralmente ocorre em 53% das LMA M4/MS. Raramente 
ocorre em LMA M1/M2 e nunca na LMA M3. O antige- 
no CD64 é expresso em células da linhagem monocitica, 
podendo ser encontrado em 58% das LMA M4/M5 e 17% 
das LMA M1/M2. Apenas 15% das LMA são CD15+. 

Os marcadores associados à linhagem megacarioci- 
tica CD41, CD42b e CD61 são expressos nas LMA M7. O 
antígeno NK associado CD56 ocorre em 25% das LMA, 
principalmente M4/M5. 

Em geral, os antígenos precursores CD34 e HLA-DR 
podem ser encontrados em todas as LMA, porém em me- 
nor frequência no subtipo M3. 

Leucemia micloide aguda com alteração citogenéti- 
ca recorrente t(8;21) habitualmente é acompanhada de 
expressão aberrante de CD19, já leucemia promielocíti- 
ca aguda pode ser associada à expressão de CD2 (varian- 
te hipogranular) e quando CD56 é hiperexpresso parece 
estar associada a prognóstico adverso. Nos portadores de 


LMA M4 variante eosinofilica, associada às alterações ci- 
togenéticas recorrentes inv(16) ou t(16;16) a expressão 
aberrante dos antígenos T relacionados CD2 e CD7 é fre- 
quente. Nas LMA com diferenciação monocítica (LMA 
M4 e M5) coexpressão aberrante do marcador linfoide B 
relacionado CD22 pode ser encontrada em parcela con- 
siderável dos casos. 

Para definir a linhagem linfoide B nas LLA, são ne- 
cessários pelo menos dois marcadores pan B CD19, CD22 
ou CD79a. Os antígenos CD10 e CD20 ocorrem em 89 e 
24% dos casos, respectivamente, e o CD10 encontrado 
em até 25% das LLA T. 

Para definir LLA T é necessário haver CD3 em mem- 
brana ou citoplasma. A expressão de outros antígenos T 
(CD7, CD2, CD5, CD4, CD8) é variável. 

A expressão de antígenos linfoides em LMA é mais 
frequente do que a de antígenos mieloides em LLA. O 
marcador linfoide B mais promiscuo é o CD19 e o linfoi- 
de T é o CD7, expresso em 44% das LMA. 

A expressão do marcador de célula precursora ou 
imatura TdT está presente em torno de 95 a 97% das LLA 
T e B, respectivamente. Sua ausência é infrequente, mas 
não exclui LLA. A presença de TdT em LMA é pouco fre- 
quente e ocorre principalmente nas LMA M1/M2"*. 


Imunofenotipagem nas SMD 


O diagnóstico e a classificação das SMD são basea- 
dos em dados morfológicos do SP e MO e citogenética. 
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Porém, estudos recentes têm destacado a imunofenoti- 
pagem como útil no diagnóstico e manuseio dos pacientes. 

Nesses pacientes, observa-se perda importante de 
complexidade interna na população de granulócitos (bai- 
xo SSC, representando neutrófilos hipogranulares) e au- 
mento do número de células precursoras CD34+. Atraso 
maturativo dos precursores granulocíticos pode ser evi- 
denciado a partir das curvas de maturação CD11b/CD13 
e CD15/CD16. Expressão inapropriada de antígenos pode 
ser caracterizada em diversas linhagens incluindo expres- 
são de CD2 e hiperexpressão de CD56 em monócitos, 
perda de expressão de CD71 e CD235 em precursores 
eritroides. Precursores granulocíticos podem perder ex- 
pressão do antígeno CD10, bem como hiperexpressar 
marcadores como CD36 e CD117. Embora não seja con- 
siderado exame necessário para estabelecer o diagnósti- 
co de SMD, apresenta papel importante no auxílio de ca- 
racterização dessas entidades, particularmente em casos 
com baixa contagem de blastos e sem alterações clonogê- 
nicas cariotípicas. 


Mieloma múltiplo 


Embora os critérios diagnósticos de MM não incluam 
a CMB, a avaliação do índice de DNA (IDNA) e do ciclo 
celular contribui para a avaliação do prognóstico, para 
diferenciar gamopatia de significado indeterminado de 
MM e para monitorar a terapéutica. 


Avaliação de imunidade celular 


A quantificação de linfócitos T CD4 para classificar 
e monitorar pacientes infectados pelo vírus da imunode- 
ficiência adquirida (HIV) é a principal aplicação da CMF 
no laboratório clínico. 

O HIV penetra nos linfócitos T-helper/auxiliares via 
antígeno CD4, levando à destruição desses linfócitos, re- 
duzindo-os no sangue periférico. Concomitantemente à 
progressão de doença, os linfócitos T CD4 diminuem mais 
em valores relativos e absolutos. Portanto, o número ab- 
soluto de linfócitos T CD4 no SP é importante parâme- 
tro de monitoramento de prognóstico, estadiamento, pro- 
gressão de doença e resposta terapéutica em indivíduos 
infectados. A carga viral quantitativa por biologia mole- 
cular é um exame complementar para o monitoramento 
clínico e em geral correlaciona-se inversamente com o 
número de linfócitos T CD4 circulantes. Entretanto, a 
contagem de linfócitos T CD4 avalia diretamente o esta- 
do imunológico do paciente e não a quantidade de vírus. 
Ambas, carga viral e contagem de CD4, permanecem 
como exames essenciais na condução de portadores do 
HIV. Para valores de referência, consulte a Tabela 1. 

A quantificação de CD3 é utilizada no monitoramen- 
to de rejeição de transplantes de órgãos sólidos”. 

O diagnóstico da deficiência de proteína de adesão 
leucocitária CD11/CD18 pode ser confirmado caracteri- 
zando-se a ausência ou redução das glicoproteínas de su- 
perficie CD11/CD18 por CMF". 


A presença do antígeno HLA-B27, contribui para o 
diagnóstico de espondilite anquilosante, observado em 
80 a 98% dos casos. 





o referência em SP de linfócitos T CDA e TCDS 
% mm’ 
min-max (mediana) min-max (mediana) 
cD3 949-3184 949-3184 (1544) 
CD4 30-55 (75) 548-1724 (872) 
cD8 19-46 (31) 330-1460 (545) 
CD4/CD8 0,6-28 


Análise do conteúdo de DNA 


Indicada para quantificar o conteúdo de DNA c a taxa 
de proliferação tumoral, identificando-se ganhos ou per- 
das grosseiras de DNA da célula neoplasica. Pode ser uti- 
lizada no auxílio ao diagnóstico e para determinação de 
prognóstico em várias neoplasias. 

A ploidia das células tumorais é definida pela quan- 
tidade média de DNA do compartimento G0/G1 da po- 
pulação neoplásica em relação à quantidade normal de 
controle. O IDNA deriva de uma equação em que se di- 
vide a quantidade de DNA no pico G0/G1 das células-tes- 
te pela quantidade do pico G0/G1 das células de referência. 

Por convenção, um IDNA igual a 1 representa uma 
quantidade de DNA diploide na fase G0/G1 de uma cé- 
lula com 46 cromossomos (2N). O conteúdo de DNA su- 
perior ou inferior a 2N ou IDNA diferente de 1 é deno- 
minado de aneuploidia, de forma que valores superiores 
a 2N ou índice de DNA acima de 1 são denominados de 
hiperdiploidia e valores inferiores a 2N ou IDNA menor 
que 1, de hipodiploidia. O IDNA não avalia anormalida- 
de cromossômica estrutural. 

Geralmente, a aneuploidia está associada a doença 
maligna, mas pode ocorrer em neoplasias benignas e con- 
dições não neoplásicas. A aneuploidia pode ser observa- 
da em leiomioma, adenoma de cólon, adenoma de tireoi- 
de, de hipófise, paratireoide e de adrenal, schwanoma, 
fibromatose e granuloma de corpo estranho. Tecido he- 
pático, órgãos endócrinos, urotélio e mesotélio podem 
apresentar picos poliploides sem a presença de maligni- 
dade. 

A aneuploidia também correlaciona-se com pior prog- 
nóstico em muitos tipos de câncer, a exemplo do tumor 
de ovário e carcinoma de endométrio. Entretanto, a hi- 
perdiploidia confere melhor sobrevida em rabdomiossar- 
coma, neuroblastoma, mieloma múltiplo (MM) e na leu- 
cemia linfoide aguda (LLA) da infância. Em MM, LLA e 
síndrome mielodisplásica (SMD), hipodiploidia está as- 
sociada a pior prognóstico. 

Entretanto, em várias neoplasias hematológicas, os 
dados são conflitantes em relação ao valor prognóstico 
independente da DNA-ploidia”. 


Imunofenotipagem eritrocitária 


A CMF está indicada para detectar e quantificar eri- 
trócitos fetais no sangue materno para adequação de dose 
de globulina imune anti-Rh (D) em parturiente RhD- em 
gravidez de feto Rh+ nos casos de transfusão maternofe- 
tal. O teste quantitativo da eluição ácida (Kleihauer-Bet- 
ke) é o mais utilizado, porém demonstrou-se pouco repro- 
dutível, de baixa sensibilidade e reprodutibilidade, além de 
muito trabalhoso e demorado. Útil, portanto, para os ca- 
sos em que há acentuada hemorragia materno-fetal (HMF). 

A CMF é mais rápida, objetiva, reprodutível e sensí- 
vel do que o teste acima referido, permitindo quantificar 
a presença de pequena população RhD+ pós-natal em 
mulheres Rh-. Por outro lado, utilizando-se AcMo anti- 
cadeia g de Hb consegue-se diferenciar as células fetais 
das células adultas contendo HbF (pequena quantidade 
de HbF). Pode, portanto, ser utilizada para diagnóstico 
de transfusão maternofetal e para cálculo da dose de glo- 
bulina anti-D que deverá ser administrada. A presença de 
população eritroide HbF+ superior a 10% é compatível 
com persistência hereditária de hemoglobina fetal. Au- 
séncia de células D+ no sangue materno descarta HMF”, 

Também está indicada na avaliação de quimerismo 
de eritrócitos após transplante de medula óssea alogéni- 
ca e diagnóstico de hemoglobinúria paroxística noturna 
(HPN). 

HPN é uma doença clonal da célula-tronco hemato- 
poética, com predisposição a hemólise intravascular, com- 
plicação infecciosa e trombofilia, A HPN é causada pela 
deficiência da síntese de glicosilfosfatidilinositol respon- 
sável por ancorar (prender) proteínas de superficie do sis- 
tema complemento e reguladoras do sistema imune nas 
membranas de eritrócitos, monócitos, neutrófilos, linfé- 
citos e plaquetas. Os eritrócitos deficientes da proteína do 
sistema complemento fator acelerador de decaimento 
(CD55) e da inibidora de hemólise de membrana (CD59) 
tornam-se mais suscetíveis à lise mediada por comple- 
mento”, 

Os exames convencionais para diagnéstico de HPN 
são os testes de Ham e da sacarose, os quais não detectam 
pequenas populações de células HPN, nem permitem 
classificar os tipos de células HPN. 

Os principais limitadores da CMF são o custo e a dis- 
ponibilidade do citômetro de fluxo, que podem limitar 
seu uso na prática clínica. 


Quantificação de células-tronco hematopoéticas 


A principal indicação está na quantificação das célu- 
las CD34 em transplante de medula óssea. Recentemen- 
te, essa quantificação tem sido ampliada com a emergên- 
cia de terapia com célula-tronco hematopoética em 
doença cardíaca”. 
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Diagnóstico de sepse 


A quantificação do antígeno CD64 (receptor Fc de 
alta afinidade) em neutrófilo é um dos exames laborato- 
riais mais sensível e específico no diagnóstico de sepse ou 
resposta aguda inflamatória sistêmica”, 
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Introdução 


O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia malig- 
na rara, de aspecto patológico característico. Descrito ini- 
cialmente em 1832, como doença invariavelmente fatal, 
o LH é atualmente considerado uma neoplasia de bom 
prognóstico em consequência dos avanços científicos que 
ocorreram nos últimos 30 anos, que permitiram melhor 
entendimento da patogênese, diagnóstico mais refinado, 
melhor definição de grupos prognósticos e excelentes re- 
sultados terapêuticos. 

Em razão de incertezas sobre o caráter neoplásico, o 
LH foi denominado doença de Hodgkin desde a metade 
do século XIX até o final do século XX. Após estudos mo- 
leculares que comprovaram ser um tumor do tecido lin- 
foide, pode-se corretamente classificá-lo como um linfo- 
ma! — denominação presente na mais recente classificação 
dos tumores da Organização Mundial da Saúde (OMS). 


Aspectos patológicos - classificação 
histopatológica 


Várias tentativas foram feitas para se classificar o LH 
e correlacionar seus aspectos morfológicos com o prog- 
nóstico; uma das primeiras classificações foi elaborada 
por Jackson e Parker, em 1944, e subdividia essa neopla- 
sia em três grupos: paragranuloma, granuloma e sarco- 
ma. Essa classificação foi posteriormente aprimorada por 
Lukes e Butler, que reconheceram seis subtipos distintos, 
baseados na proporção de linfócitos, das células multi- 
nucleadas de Reed-Sternberg (RS) e/ou células mononu- 
cleares de Hodgkin (H) (células H/RS) e também de ou- 
tras células neoplásicas variantes da célula de RS, e da 
presença de tipos característicos de fibrose (Quadro 1)’. 
Com o propósito de facilitar a aceitação dessa nova clas- 
sificação, após a Conferência de Rye, em 1966, os subti- 
pos linfocítico e/ou histiocítico, nodular e difuso, foram 
agrupados em predominância linfocitária e os subtipos 
fibrose difusa e reticular em depleção linfocitária. Os ou- 
tros dois subtipos, esclerose nodular e celularidade mis- 
ta, foram mantidos (Quadro 1). A classificação de Rye foi 
utilizada por mais de 25 anos e aceita mundialmente. 

Em 1994, o International Lymphoma Study Group 
introduziu uma classificação curopeia-americana revisa- 
da das neoplasias linfoides — a classificação REAL. Nessa 
classificação, o LH estava dividido em dois grupos: LH 
com predominância linfocitária nodular (LHPLN) e LH 
clássico (LHC). O LHPLN (com ou sem áreas difusas) foi 
considerado uma entidade à parte, pelas características 
biológicas, imuno-histoquímicas e clínicas. Além disso, 
foi criada uma nova subdivisão dentro do LHC denomi- 
nada rico em linfócitos, que engloba cerca de um terço 
dos casos diagnosticados no passado como LH predomi- 
nância linfocitária. As categorias esclerose nodular, celu- 
laridade mista e depleção linfocitária não foram altera- 
das (Quadro 1)*. 

Atualmente, a classificação empregada é a proposta 
pela OMS?, que incorporou as modificações sugeridas 
pela classificação REAL, e compreende duas entidades 
(Tabela 1): 
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Jackson e Parker _ Lukes e Butler 


| Classificação de Rye * Classificação REAL 
Paragranuloma Linfocítico e/ou histiocítico, nodular Predominância linfocitária Predominância linfocitária nodular 
Linfocttico e/ou histiocítico, difuso Linfoma de Hodgkin clássico 
| _ Rico em linfócitos 
Granuloma Esclerose nodular Esclerose nodular Esclerose nodular 
Sarcoma -Fibrose difusa | Depleção linfocitária Depleção linfocitária 
Reticular 


= Linfoma de Hodgkin com predominância linfoci- 
tária nodular (LHPLN). 

= Linfoma de Hodgkin clássico (LHC), subdividido 
em quatro subtipos de prognóstico similar: rico em lin- 
fócitos, esclerose nodular, celularidade mista e depleção 
linfocitária. 

Morfologicamente, no LHPLN, a arquitetura do lin- 
fonodo é total ou parcialmente substituída por um infil- 
trado, nodular ou nodular e difuso, de células neoplási- 
cas grandes, as células linfocíticas e histiocíticas (L&H) 
que se encontram esparsas em meio a um tecido não neo- 
plásico com predomínio de linfócitos pequenos, histió- 
citos, histiócitos epitelioides e raros neutrófilos, cosinó- 
filos e células plasmáticas. As células L&H são raras 
dentro da massa tumoral correspondendo a menos de 1% 
do total da massa tumoral. Em alguns casos, podem ser 
encontradas escassas células de RS típicas. 

No LHC, a arquitetura do linfonodo está alterada pela 
presença de um número variável de células de H/RS, que 
se encontram dentro de um rico infiltrado inflamatório 
não neoplasico composto por linfócitos pequenos, célu- 
las plasmáticas, neutrófilos, eosinófilos, histiócitos, fibro- 
blastos e fibras de colágeno em diferentes proporções de- 
pendendo do subtipo histológico do LHC. Também podem 
ser encontradas outras variantes das células de RS, como 
a célula lacunar no subtipo esclerose nodular. 

A proporção de células clonais malignas H/RS é bai- 
xa, geralmente correspondendo de 1 a 10% do total da 
massa tumoral. Embora necessária ao diagnóstico do LH, 
a célula de RS não é patognomônica da doença, uma vez 
que pode ser encontrada em adenopatias reacionais ou 
em alguns subtipos de linfomas não Hodgkin. 








—— kin pela 


Linfoma de Hodgkin clássico (LHC) 95% 
Esclerose nodular (EN) 70% 
Celularidade mista (CM) 20% 
Depleção linfocitária (DL) 5% 
Rico em linfócitos (RL) 5% 


A distinção entre o LHPLN, LHC e seus subtipos só 
é possível pela análise imuno-histoquímica que é funda- 
mental para a correta classificação desses tumores (ver 
tópico Diagnóstico). 


Dados epidemiológicos 


O LH corresponde a menos de 1% dos casos novos de 
câncer no Brasil” e a cerca de 30% de todos os linfomas. 
Em contraste com os linfomas não Hodgkin, a incidência 
aparentemente não tem mudado, apesar de relatos, prin- 
cipalmente europeus, da diminuição da incidência acima 
dos 50 anos e o aumento de incidência entre adolescentes 
e adultos jovens nas últimas décadas*. Dados do SEER Can- 
cer Statistics Review mostram que, nos Estados Unidos, o 
número de casos novos é de 2,7 por 100.000 homens e mu- 
lheres por ano; o número de mortes é de 0,4 por 100.000 
homens e mulheres por ano. Essas taxas foram ajustadas 
pela idade e baseados em casos e mortes que ocorreram 
entre 2007 e 2011. A porcentagem dos sobreviventes a 5 
anos ou mais no LH é de 85,3% (dados de 2004 a 2010)”. 

O LHPLN corresponde a cerca de 5% dos casos, ocor- 
rendo predominantemente no sexo masculino entre os 
30 e 50 anos. O LHC corresponde a 95% de todos os LH 
¢ os casos se distribuem em uma curva de idade bimodal; 
o primeiro pico entre os 15 e 30 anos e o segundo após 
os 50 anos. Entre os subtipos de LHC, o mais comum é a 
esclerose nodular que ocorre em 60 a 80% dos casos, en- 
quanto o subtipo celularidade mista compreende cerca 
de 15 a 30% dos casos e os subtipos depleção linfocitária 
e o rico em linfócitos a menos de 5% cada um (Tabela 1). 
Com exceção dos casos de esclerose nodular, em que a ra- 
zão de sexo H:M é de aproximadamente 1:1, em todos os 
outros subtipos há a predominância no sexo masculino. 

Dados epidemiológicos associam o risco de LH entre 
adultos jovens com alto padrão de vida na infância; essas 
condições podem postergar a exposição a infecções co- 
muns da infância que são frequentemente mais graves quan- 
do ocorrem durante a adolescência. Entretanto esses fato- 
res não se relacionam com a ocorrência de LH no segundo 
pico de incidência (> 50 anos) sugerindo que a etiologia 
da doença difere em adultos”. Ainda, o vírus de Epstein- 
-Barr (EBV) e a ocorrência de mononucleose infecciosa 
preveem aumento de três vezes no risco de LH. DNA viral 
monoclonal e produtos de genes do EBV são detectáveis 
em células H/RS em 25 a 50% dos casos examinados”, 
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A ocorrência de doenças linfoproliferativas familia- 
res é descrita desde a metade do século XX. Em um gran- 
de estudo, o risco relativo (RR) para LH entre parentes 
de primeiro grau de pacientes com doenças linfoprolife- 
rativas foi de 3,7 para os homens e 1 para as mulheres e 
reflete características genotípicas de suscetibilidade. Em 
irmãos de pacientes com LH, o RR é mais do que cinco 
vezes maior, enquanto o risco de LH em gêmeos mono- 
zigóticos é de cerca de 100 vezes maior e mais alto do que 
em gêmeos dizigóticos, o que também sugere uma ori- 
gem genética para o LH'®", Similarmente aos casos de 
LH esporádico, no LH familiar, que ocorre em pacientes 
mais jovens, não é evidenciada alteração na frequência 
dos subtipos histopatológicos, e também nas taxas de res- 
posta e cura ao tratamento. 

Apenas recentemente foram descritas associações fa- 
miliares para LHPLN dada à infrequente incidência mun- 
dial. Dados do Registro de Câncer Finlandês mostram 
que, no LHPLN, a taxa de incidência padronizada em pa- 
rentes do primeiro grau foi de 19 (95% CI; 8,8-36) e no 
LHC de 5,3 (95% CI; 3,0-8,8). O risco foi mais proemi- 
nente em parentes do sexo feminino de pacientes jovens 
com LHPLN”. 


Etiologia e fisiopatologia 


Desde sua descrição inicial houve grande debate so- 
bre a etiologia do LH e a célula de origem. Alguns auto- 


res sugeriam que a doença poderia ser causada por algu- 
ma forma de infecção crônica, ser secundária a um 
processo imunológico granulomatoso idiopático ou ser 
uma doença neoplásica de novo derivada de um macró- 
fago, histiócito ou de uma célula hibridizada de origem 
desconhecida. Apenas em 1994, por causa da disponibi- 
lidade técnica para análises moleculares de células micro- 
dissecadas e da reação em cadeia da polimerase, pôde-se 
demonstrar que o LH é doença tumoral, e que ambas as 
células L&H do LHPLN e as células H/RS do LHC se ori- 
ginam nas células B do centro germinativo no gânglio lin- 
fático, nas quais ocorrerem múltiplas mutações somáti- 
cas nos genes rearranjados da imunoglobulina (Ig). 

As células B do centro germinativo são células B ma- 
duras que passaram por ativação antigênica e estão en- 
volvidas na resposta imune dependente de células T. A 
principal caraterística dessas células B é o processo de hi- 
permutação somática, no qual os genes da região variá- 
vel da Ig são modificados geneticamente e geram anti- 
corpos de alta afinidade. As células L&H do LHPLN 
expressam vários marcadores típicos das células B do cen- 
tro germinativo, porém com perdas parciais do fenótipo 
de células B e carregam mutações somáticas nos genes 
da região variável da Ig. Por sua vez, as células H/RS do 
LHC não expressam a maioria dos genes típicos das cé- 
lulas B, porém em praticamente todos os casos é possí- 
vel demonstrar rearranjos clonais e mutações somáticas 
anormais nos genes da Ig de cadeias pesada e leve, e tam- 


bém hipermutações somáticas aberrantes em vários pro- 
to-oncogenes"*, 

A etiologia do LH é heterogênea e ainda tem que ser 
estabelecida, porém fisiopatologicamente as células de H/ 
RS apresentam atividade desregulada em várias vias de 
sinalização e em fatores de transcrição. Destas, a via do 
fator nuclear kappa B (NF-kB) está constitucionalmente 
ativada nas células H/RS, e sua função é essencial na so- 
brevida dessas células!*, Outra via de sinalização impor- 
tante na patogénese das células H/RS é a JAK/STAT (ati- 
vador de transcrição), que pela ligação das citocinas, 
incluindo IL-13 e IL-21, as quinases JAK são ativadas e 
por sua vez fosforilam as proteínas STAT (STAT3, STATS 
e STAT6)!. Essa via também pode estar alterada por vá- 
rios danos genéticos identificados nas células de H/RS 
como resultado da amplificação genômica do JAK2 e/ou 
de mutações que inativam um inibidor da atividade do 
JAK (SOCS1). O SOCSI, que codifica o principal inibi- 
dor da via JAK/STAT, está inativado por mutações em cer- 
ca de 40% dos casos de LHC". 

As células de H/RS também expressam várias anor- 
malidades cromossômicas e instabilidade genômica, como 
perdas e ganhos de parte ou de um cromossomo e/ou 
translocações cromossômicas que contribuem ou cau- 
sam aumento na atividade dos fatores de transcrição das 
famílias NF-kB e STAT. Quebras nos lócus da Ig foram 
detectadas em cerca de 20% dos casos de LH, as quais 
causam desregulação e expressão constitutiva dos proto- 
-oncogenes translocados para os lócus da Ig"*. 

Também se acredita que, em uma parcela de casos 
(cerca de 40%), o EBV possa estar relacionado com a ocor- 
rência desse tumor, não como causa direta, mas facilitan- 
do a imortalização das células B com alterações molecu- 
lares prévias, pela ativação constitutiva do NF-kB que 
induz a proliferação celular e inibe a apoptose. Mas o pa- 
pel exato do EBV na etiologia da doença ainda tem que 
ser determinado”, 

Também devem ser citados, na patogênese do LH, o 
papel de mecanismos epigenéticos e a interação das cé- 
lulas H/RS com o infiltrado celular reativo não neoplási- 
co. As alterações epigenéticas são evidenciadas, por exem- 
plo, pela metilação do DNA que leva ao silenciamento de 
genes supressores tumorais ¢ a regulação negativa de ge- 
nes típicos das células B nas células de H/RS. Por outro 
lado, como as células H/RS são encontradas dentro de um 
infiltrado celular misto reativo, predominantemente com- 
posto por células T auxiliadoras 2 (Th2) e células T regu- 
ladoras (Treg), as respostas imunes estão diminuídas 
protegendo as células H/RS de ataque imune pelas célu- 
las Th1, células natural killer (NK) e células T citotóxicas. 
Portanto, a interação com as células não malignas, in- 
cluindo os macrófagos, parece ser essencial para a sobre- 
vivência e a proliferação das células H/RS'*™. 

Menos é conhecido acerca da patogénese das células 
L&H no LHPLN, particularmente pela dificuldade técni- 
ca em se analisar essas células raras, mas foram descritos 
o aumento na atividade de receptores da tirosina-quina- 
se, NF-kB e JAK/STAT?. 
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Diagnóstico 


O diagnóstico de LH deve ser realizado por biópsia 
excisional ganglionar e avaliação histológica por um he- 
mopatologista. Análise imuno-histoquímica do tecido tu- 
moral é fundamental para a correta classificação do tumor. 

No LHPLN, as células L&H neoplásicas são positivas 
para CD45, para marcadores da linhagem linfoide B 
(CD20, CD79a e cadeia leve de imunoglobulinas) e ne- 
gativas para CD15 e CD30. Entretanto, positividade para 
CD30 pode ser encontrada, ainda que raramente. Além 
disso, a imunomarcação com o fator de transcrição Oct2 
e seu coativador BOB.1 é frequente nesses casos, poden- 
do ser útil no diagnóstico diferencial entre LHPLN e LHC. 
Por outro lado, a infecção latente pelo vírus EBV está au- 
sente nas células L&H (Quadro 2). 

No LHC, as células de H/RS são positivas para CD30 
em quase todos os casos e para CD15 em 75 a 85% deles, 
e usualmente negativas para CD45. A maioria dos casos 
é também negativa para marcadores da linhagem linfoi- 
de B. Outro achado característico é a ausência do fator de 
transcrição Oct2 e/ou do coativador BOB.1. Desde que o 
EBV possa ser encontrado em uma parcela de casos nas 
células tumorais do LHC, usualmente na forma de latén- 
cia tipo II, a detecção imuno-histoquímica do antígeno 
viral LMP1 e a presença de RNA viral (EBER) pela hibri- 
dização in situ são testes diagnósticos adicionais impor- 
tantes (Quadro 2). 

O diagnóstico diferencial deve ser realizado, em par- 
ticular, entre LHPLN e linfoma de células B rico em célu- 
las T, e LHC e linfoma de células grandes anaplásico CD30+ 
(células T). Para tanto, são mandatórios imunomarcação 
com o antígeno epitelial de membrana (EMA), antígenos 
associados à linhagem T e proteína ALKI (Quadro 3). 


Quadro clínico 


O LH é um tumor que acomete predominantemen- 
te linfonodos, baço e outros tecidos linfoides e sua disse- 





coso . Raramente positivo Geralmente positivo 

cois | Negativo “ Geralmente positivo 

cdas “Positivo | Negativo 

igh Positivo Negativo 

Oct2 | Positivo | Geralmente negativo 

BOB. | Positivo | Negativo | 

Genoma EBV * Geralmente * Frequentemente 
negativo positivo 


LHPL: linfoma de Hodgkin predominância linfocitária nodular, LHC: linfoma de 
Hodgkin clássico; igl: imunoglobulina de cadeia leve; EBV: vírus de Epstein-Barr; 
Oct2: fator de transcrição e seu ativador (808.1). 


301 





CLÍNICA MEDICA e 


DOENCAS HEMATOLOGICAS 





_ Negativo 
EMA“ Positivo em 50% Negativo Geralmente positivo Positivo em 50% 
PAX-5 “Positivo “Positivo “Negativo “ Geralmente positivo 
Genoma EBV Geralmente negativo Frequentemente positivo Negativo Negativo 


EMA: antigeno de membrana epitelial, igh e L imunoglobulina de cadeia pesada e leve; LHPL: linfoma de Hodgkin 


linfocitéria nodular, LHC: linfoma de 


predominância 
Hodgkin clássico; LGCA: linfoma não Hodgkin de células grandes ansplásico, CD30+; LCBrCT: linfoma não Hodgkin de células B grandes, rico em células T. 


minação tende a ocorrer de forma característica, com o 
acometimento progressivo de áreas nodais contíguas. A 
queixa mais comum dos pacientes é o aparecimento de 
massas nodais indolores de crescimento progressivo. 

A maioria dos pacientes portadores de LHPLN se 
apresenta com doença localizada e comprometimento de 
cadeias linfonodais periféricas, cervicais, axilares ou in- 
guinais. Raramente ocorre envolvimento do mediastino, 
do baço e da medula óssea. Cerca de 5 a 20% dos pacien- 
tes têm doença avançada. Em ambas as situações, porém, 
a doença tem curso clínico indolente e as recidivas são 
frequentes, porém sempre responsivas ao tratamento. 

Por outro lado, no LHC a maioria dos pacientes 
apresenta-se com aumento dos linfonodos da região su- 
pradiafragmática e em cerca de 10% dos casos a doen- 
ça se inicia na região infradiafragmática. Ao diagnósti- 
co, linfonodos mediastinais estão envolvidos em mais 
de 60% dos pacientes, a maioria com o subtipo esclero- 
se nodular, e nesses casos podem ocorrer sintomas de 
compressão de vias aéreas, como tosse não produtiva, 
dor torácica e síndrome da veia cava superior. O LH de 
apresentação infradiafragmática se correlaciona com pa- 
cientes em idade mais avançada (cerca de 40 anos), sub- 
tipo EN menos frequente e maior número de sítios com- 
prometidos pela doença. Além disso, ao diagnóstico, a 
esplenomegalia é mais frequentemente encontrada em 
pacientes com comprometimento infradiafragmático, 
presença de sintomas sistêmicos e associados ao subti- 
po celularidade mista. 

Excetuando-se o envolvimento localizado de uma re- 
gião ou um órgão extralinfático por contiguidade, em 
uma parcela de casos pode ocorrer disseminação hema- 
togênica com infiltração de sítios extranodais, como pul- 
mão, pleura, figado e medula óssea. Infiltração hepática 
quase sempre ocorre com envolvimento esplênico con- 
comitante e a infiltração da medula óssea geralmente é 
focal; ambas estão associadas com doença disseminada e 
presença de sintomas sistêmicos, e são mais comuns no 
subtipo depleção linfocitária. 


Sintomas constitucionais podem ocorrer em 25 a 30% 
dos pacientes, ao diagnóstico, e são mais frequentes em 
casos de doença disseminada em que a incidência aumen- 
ta para 50%. Febre 2 38°C, sudorese noturna abundante 
e perda de mais de 10% do peso corporal nos últimos seis 
meses são sintomas constitucionais de mau prognóstico, 
denominados sintomas B. Outros sintomas considerados 
não específicos são o surgimento de dor em regiões com- 
prometidas pelo LH após ingestão de álcool e prurido, que 
ocorre em cerca de 10% dos pacientes e, geralmente, pre- 
cede o diagnóstico clínico em meses, um ano, ou até mais. 

Síndromes paraneoplasicas de caráter imune podem 
ocorrer na minoria dos casos, sendo a anemia hemolíti- 
ca autoimune ¢ a síndrome nefrética as mais comumen- 
te encontradas. Embora terapia específica possa ser ne- 
cessária, na maior parte das vezes esses quadros tendem 
a remitir após o tratamento específico do LH. Outras 
anormalidades imunológicas, como alergia a testes de hi- 
persensibilidade cutânea, diminuição da responsividade 
de linfócitos T e NK in vitro e alteração na produção de 
citocinas inflamatórias (como IL-2 e TNF) podem ser ob- 
servadas em portadores de LH. Essas disfunções da imu- 
nidade celular possivelmente facilitem o aparecimento de 
doenças oportunistas, tais como herpes-zóster e tubercu- 
lose disseminada, encontradas em uma pequena propor- 
ção ao diagnóstico dos pacientes. 


Estadiamento clínico e exames 
complementares 


A utilização de um adequado sistema de estadiamento, 
além de facilitar a troca de informações entre os diferen- 
tes centros, orienta o profissional nas decisões terapêuti- 
cas e fornece informações em relação ao prognóstico. 

Os princípios básicos do sistema de estádios para o LH, 
acordados na Conferência de Rye, em 1965, se mantêm até 
os dias atuais com algumas modificações. Durante a Con- 
ferência de Ann Arbor, realizada em 1971, tornou-se evi- 
dente que a presença de doença extralinfática, adjacente a 


um sitio linfático — infiltração por contiguidade — não im- 
plicava pior prognóstico. Além disso, foi introduzido o con- 
ceito de estádio patológico, que utilizava informações ob- 
tidas durante laparotomia exploradora. Esses critérios de 
estadiamento inicial subdividiam os pacientes em quatro 
estádios (I, II, III e IV) e os subclassificava em A ou B ba- 
seado na presença de sintomas sistêmicos (febre > 38 °C, 
perda de peso e sudorese noturna)”. 

Esse sistema de estádios foi utilizado até o encontro 
de Cotswolds”, em 1988, quando duas modificações im- 
portantes foram introduzidas: o conceito de bulky disea- 
se — representada pela presença de massa tumoral * 10 cm 
no maior diâmetro em qualquer sítio comprometido e 
identificado por CT ou massa mediastinal maior do que 
um terço do diâmetro transverso do tórax identificada 
no radiografia de tórax, e a não necessidade de se reali- 
zar laparotomia ao estadiamento decorrente da melhora 
na qualidade das técnicas de imagem, da morbidade pre- 
coce e tardia relacionadas à esplenectomia, e da identifi- 
cação de fatores preditivos indicativos da necessidade de 
terapia sistémica. O sistema de estadiamento modificado 
em Cotswolds (Quadro 4) introduziu a designação X para 
massas tumorais grandes e o conceito de remissão com- 
pleta não confirmada para descrever pacientes com mas- 
sa residual após tratamento, que provavelmente represen- 
tava tecido fibroso”. 

Concomitantemente, avanços nas técnicas de ima- 
gem na medicina nuclear permitiram a utilização da cin- 
tilografia com Gálio-67 que proporcionava informações 
complementares às obtidas com a TC, particularmente 
na detecção de doença residual e na recidiva”, Nessa épo- 
ca, outras técnicas de imagem foram úteis em situações 
especiais: cintilografia óssea no caso de suspeita de aco- 
metimento ósseo, ultrassom de abdome e ressonância 


Quadro 4. Estádios clínicos do linfoma de Hodgkin - Clas 
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magnética em casos em que a informação complemen- 
tar àquelas fornecidas pela TC eram necessárias. Biópsia 
de medula óssea (BMO) bilateral era realizada em pacien- 
tes com estádios clínicos avançados (IIB, III e IV), em al- 
guns casos outras avaliações patológicas eram necessárias 
(Quadro 5), principalmente quando o diagnóstico de cer- 
teza de acometimento de certas áreas podia levar à mu- 
dança terapéutica. Esse sistema de estadiamento foi uti- 
lizado até recentemente, sendo baseado em avaliações 
realizadas ao momento do diagnóstico e listadas no Qua- 
dro 52, 

Nas últimas décadas, a tomografia por emissão de pó- 
sitrons (PET) com 2-['*F]-fluoro-2-deoxi-D-glicose (FDG) 
associada à tomografia computadorizada (PET/CT) se 
mostrou fundamental no estadiamento do LH. Apesar de 
a TC ser um exame com excelente definição anatômica, 
agregando informações importantes sobre a relação en- 
tre os órgãos e as estruturas vasculares, a detecção de aco- 
metimento linfonodal pela TC apresenta limitações sig- 
nificativas por se basear em critérios exclusivamente 
morfológicos. Linfonodos não acometidos por linfoma 
podem estar aumentados de tamanho por outras patolo- 
gias não neoplásicas, bem como linfonodos acometidos 
por linfoma, mas ainda com tamanho dentro do limite 
da normalidade não serão classificados como acometi- 
dos. Apesar de a cintilografia com Gálio-67 ter sido am- 
plamente utilizada como método de imagem funcional 
para a caracterização de LH, a PET/CT superou a cinti- 
lografia com gálio por conta de algumas vantagens im- 
portantes: maior sensibilidade e especificidade no esta- 
diamento de linfomas, melhor resolução energética e 
espacial, e consequentemente imagens de melhor quali- 
dade e de mais fácil interpretação do que as imagens ob- 
tidas com a cintilografia com Gálio-677, 


sificação de Ann Arbor (1971) modificada após Encontro de Cotswold (1988) 


| Comprometimento de uma única região linfática ou estrutura linfoide (baço, timo, anel de Waldeyer) (1), que podem estar acompanhadas 
pelo envolvimento localizado de um órgão ou sítio extralinfático por contiguidade (JE) 


li | Comprometimento de duas ou mais regiões linfáticas do mesmo lado do diafragma (11, que podem estar acompanhadas pelo 
envolvimento localizado de um órgão ou sítio extralinfático por contiguidade (E) 
Obs: considerar hilos direito e esquerdo como uma área cada, independentemente do mediastino. Número de sítios anatômicos 


comprometidos deve ser anotado (p. ex, IIJ 


HI Comprometimento de regiões linfáticas em ambos os lados do diafragma (IN), que podem estar acompanhadas pelo envolvimento 
localizado de um sítio ou órgão extralinfático por contiguidade QIIE) 
HI, - comprometimento do baço e/ou de linfonodos hilares, espiênicos, celíacos e portais 
Ill, - comprometimento de linfonodos para-sórticos, ilíacos e mesentéricos 


w | Comprometimento multifocal de um ou mais órgãos ou tecidos extralinfáticos, com ou sem comprometimento linfonodal associado 

A | Ausência de sintomas sistêmicos 

B Presença de sintomas sistêmicos - febre (> 38°C); sudorese noturna abundante; perda de mais de 10% do peso corporal nos últimos 6 
meses 

E Envolvimento extranodal por contiguidade 


Bulky - massa tumoral 2 10 cm no maior diâmetro em qualquer sítio comprometido e avaliado por CT, ou massa mediastinal > que um 
terço do diâmetro transverso do tórax no nível de T5-T6, pela radiografia de tórax 


Resposta completa não confirmada 
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entos necessários para o estadiamento inicial do linfoma de Hodgkin 


Avaliação clínica História clínica detalhada com ênfase na presença de febre (2 38°C); sudorese notuma; perda de mais de 10% do peso 
corporal nos últimos 6 meses, intolerância so álcool e prurido 
Exame físico de todas as cadeias linfonodais periféricas, anel de Waldeyer, baço e figado 
Avaliação laboratorial Hemograma completo, VHS, função renal e hepática, eletrólitos, albumina sérica e DHL 
Técnicas de imagem Radiografia de tórax (posteroanterior e lateral) 
TC da região cervical, TC tórax, TC abdome e pelve 
Cintilografia com Galio-67, PET/CT 
Técnicas de imagem adicionais, necessárias em situações especiais 
Cintilografia óssea 
Ultrassom de abdome 
Ressonância magnética 
Avaliação patológica BMO bilateral (pacientes com estádio clínico ll, a IV) 
Procedimentos invasivos adicionais, em situações especiais (p. ex, biópsia hepática por videolaparoscopia, de lesões 
ósseas, pulmonares e cutâneas) 
Exame citológico de qualquer efusão 


VHS: velocidade de hemossedimentação; DHL: desidrogenase lática; TC: tomografia computadorizada; BMO: biópsis de medula óssea; PET/CT: tomografia por emissão de 
pósitrons com 2-("F)-fluoro-2-deaxi-D-glicose (a partir do início dos anos 2000, no Brasil). 


A FGD, um radiofármaco emissor de pósitrons, éum a PET/CT também se revelou útil na avaliação precoce dos 
análogo da glicose, sendo captada no organismo por teci- pacientes após o segundo ciclo de quimioterapia (QT). 
dos com alta atividade metabólica; o LH apresenta um me- O progresso, particularmente em técnicas de imagem, 
tabolismo de glicose anormalmente alto. Assim, o estudo associado à experiência obtida com a utilização dos cri- 
metabólico com utilização de FDG tem condições de de- térios de estadiamento já citados permitiu o desenvolvi- 
monstrar, em um único exame, todas as áreas do organis- mento, em meados de 2014, de um sistema de estadia- 
mo com atividade da doença, independentemente do ta- mento revisado (Quadro 6) e a atualização dos critérios 
manho ou da localização do tumor e melhora a acurácia de resposta ao tratamento no LH”. Nesse sistema de es- 
do estadiamento em sítios nodais e extranodais quando  tadiamento, foi mantida a divisão dos pacientes em está- 
comparada à TC (Figura 2). Essa metodologia foi incor- dios precoces (I e II) e doença avançada (III e IV); os pa- 
porada à avaliação inicial dos pacientes com LH, e quan- cientes EC II com doença bulky podem ser alocados como 
do realizada depois do término do tratamento proposto,a doença precoce ou avançada de acordo com o número de 
PET/CT é também capaz de distinguir células tumorais fatores prognósticos encontrados. Também foi mantida 
viáveis de fibrose na massa residual”, Mais recentemente, a subdivisão em A ou B (presença de sintomas sistémi- 





E Figura 2. Estádios clínicos do linfoma do Hodgkin. Estadiamento obtido por tomografia por emissão de pósitrons (PET) com 2-['*F]-fluoro-2- 
-deoxi-D-glicose (FDG). Também são evidenciadas captações fisiológicas no cérebro, no miocárdio e no sistema pielocalicial renal e bexiga devido 
à excreção do isótopo marcado (setas finas na Figura 2A). (A) paciente portador de LH, estádio clínico | em que se nota comprometimento de 
gânglios na região cervical D (seta grossa); (B) paciente portador de LH, estádio clínico Il e comprometimento de gânglios na região cervical D, 
supraclavicular D e mediastino (setas grossas); (C) paciente portador de LH, estádio clínico Ill e comprometimento de gânglios na região cervical 
e supraclavicular D, mediastino e baço (setas grossas); (D) paciente portador de LH, estádio clínico IV e comprometimento de gânglios nas regiões 
cervicais e supraclaviculares, axilares, mediastino, baço, cadeia interaortocaval, iliacas, inguinais, além de extenso comprometimento ósseo com 
infiltração da MO (seta grossa). 


we 
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Quadro 6. Avaliação inicial no linfoma de Hodgkin - Lugano 


fication 2014 

Diagnóstico - depende da morfologia e da imuno-histoquimica 

= Biópsia diagnóstica por agulha fina - inadequada 

= Biópsia incisional ou excisional ou core biopsy com imuno- 
-histoquimica 

Avaliação clínica: história e exame físico 

a Presença ou não de sintomas sistêmicos - febre (> 38°C), sudorese 
notuma e perda de mais de 10% do peso corporal nos últimos 6 
meses 

a Fadiga, prurido e dor induzida pelo álcool nos sitios com doença 

= Mensuração das massas nodais acessíveis, incluindo baço e figado 
(TC) 

Exames laboratoriais 


® Testes laboratoriais relevantes (hemograma completo, VHS, função 
renal e hepática, eletrólitos, albumina sérica e DHL, sorologias 
hepatites B e C) 

Exames de imagem 

= Radiografia de tórax - não mais necessário 

= Baço e fígado avaliados por TC 

= Critérios para doença bulky - massa única > 10 cm ou > um terço 
do diâmetro transtorácico em qualquer nivel das vertebras torácicas 
por TC 

= Se PET/CT for realizado, a BMO não é mais necessária 





cos) para o LH. A designação E para comprometimento 
extranodal por contiguidade só tem valor nos estádios 
precoces, e X para doença bulky não é mais necessária, 
apenas deve-se registrar o diâmetro da maior massa tu- 
moral nas regiões comprometidas pela doença. PET/CT 
deve ser realizado nos LH sempre que possível e BMO 
não precisa ser feita quando PET/CT fizer parte da ava- 
liação por imagem. 

Para a prevenção e o tratamento precoce de compli- 
cações relacionadas ao tratamento é também necessária 
uma avaliação da função orgânica basal em todos os pa- 
cientes. Para tanto devem ser realizadas antes e depois do 
tratamento uma avaliação da função cardíaca com ele- 
trocardiograma (ECG), ecocardiograma com Doppler ou 
ventriculografia radioisotópica; estudo da função pulmo- 
nar com espirometria e capacidade de difusão de CO, e 
da função tireoidiana e gonadal com dosagens de TSH, 
FSH, LH e espermograma. 


Fatores prognósticos 


Desde a segunda metade do século XX vários fatores 
foram identificados como relacionados com o prognós- 
tico do LH, tais como a extensão do acometimento pelo 
tumor, seus aspectos histológicos, presença de sintomas 
B, características demográficas dos pacientes, alterações 
na VHS, presença de anemia, alteração dos níveis de al- 
bumina sérica e as anormalidades no número de leucó- 
citos em sangue periférico. 
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Durante a década de 1980, alguns estudos avaliaram 
fatores clínicos que pudessem predizer a presença de doen- 
ça abdominal nos pacientes em estádios iniciais supradia- 
fragmáticos, e que foram também avaliados pela laparo- 
tomia exploradora. São consideradas fatores prognósticos 
desfavoráveis em estádios iniciais a presença de: VHS 
maior que 50 mm/hora na ausência de sintomas sistémi- 
cos ou VHS maior que 30 mm/hora na presença de sin- 
tomas B, doença presente em três ou mais sítios, doença 
bulky mediastinal ou qualquer outra massa maior ou igual 
a 10 cm, e doença extranodal por contiguidade (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer 
[EORTC] e National Comphreensive Cancer Network 
[NCCN])*". Porém, a presença de doença bulky e sinto- 
mas B são os principais fatores de mau prognóstico. Os 
pacientes em estádios iniciais podem ser separados em 
dois grupos de prognóstico distinto: LH inicial de prog- 
nóstico favorável — estádios I e II sem fatores de mau prog- 
nóstico, e LH inicial de prognóstico intermediário — es- 
tádios I e II com um ou mais fatores de mau prognóstico. 
Os pacientes com estádio IIB e doença bulk podem ser 
considerados como doença avançada. 

Parâmetros laboratoriais, bioquímicos e hematológi- 
cos também fornecem informação prognóstica no LH em 
estádios III e IV. Na doença avançada (International Prog- 
nostic Factors Project)”, os fatores independentes asso- 
ciados a prognóstico desfavorável, após QT citotóxica, in- 
cluem: idade igual a 45 anos ou mais, sexo masculino, 
estádio clínico IV, albumina sérica menor do que 4,0 g/ 
dL, hemoglobina menor do que 10,5 g/dL, leucocitose 
maior do que 15 X 10°/L ou maior e contagem linfocitá- 
ria absoluta menor do que 0,6 X 10°/L ou menor do que 
8% da contagem linfocitária total. São considerados com 
pior prognóstico os pacientes que apresentem três ou mais 
dos fatores citados. 

Recentemente, o grande impacto da PET/CT no des- 
fecho dos pacientes com o uso de imagens precoces (PET 
interim), em geral após o segundo ciclo de QT, foi anali- 
sado e considerado importante fator de prognóstico. Nos 
últimos 10 anos, vários estudos prospectivos foram pu- 
blicados avaliando a utilidade clínica do PET/CT interim 
para predizer uma resposta ao final do tratamento e na 
sobrevida livre de progressão (SLP); considerando a SLP 
foram demonstrados excelentes desfechos nos pacientes 
PET/CT interim negativos e pobres resultados nos posi- 
tivos™™, Apesar desses resultados, dados adicionais em 
longo prazo devem ser analisados para conclusões defi- 
nitivas, particularmente nos estádios precoces do LH e 
nos quais se indique a modificação da terapia após os re- 
sultados do PET/CT interim. 


Tratamento 


No passado, o LH era uma patologia incurável e por- 
tanto, invariavelmente letal. Durante a primeira metade 
do século XX, a resposta do LH à radioterapia era geral- 
mente parcial e breve. Entretanto, esta era a única terapia 
efetiva para linfomas e conforme a tecnologia avançou, 
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na década de 1950, uma parcela de pacientes com LH, em 
estádio inicial, passou ser curada com radioterapia como 
terapia única”. 

Evidências da eficácia da QT para curar o LH são pro- 
venientes de estudos iniciados em 1942 com a utilização 
da mostarda nitrogenada. A resposta a esse agente era em 
geral breve, porém nos anos 1970, com a introdução do 
protocolo de poliquimioterapia MOPP (mecloretamina, 
vincristina, procarbazina, prednisona), na prática clínica, 
respostas objetivas foram demonstradas em pacientes com 
estádios avançados”, Resultados atualizados deste esque- 
ma terapêutico mostraram taxas de cura de cerca de 50%”. 
Após a introdução do ABVD por Bonadonna et al.”, estu- 
dos demonstraram a superioridade do uso alternado do 
MOPP e ABVD, em relação ao MOPP em doença avançada". 

Foi então descrito o protocolo híbrido MOPP/ABV 
pelo grupo de Vancouver, que mostrou ser tão eficiente 
quanto o uso alternado de MOPP e ABVDº. O grupo 
CALGB publicou um estudo randomizado comparando 
o ABVD e o MOPP/ABV híbrido, sendo que o grupo que 
recebeu MOPP/ABV apresentou maior taxa de mortali- 
dade relacionada ao tratamento e de segundas neoplasias. 
As taxas de remissão completa (RC), sobrevida livre de 
progressão (SLP) e sobrevida global (SG) foram seme- 
lhantes entre os dois grupos*”*. O ABVD se tornou, a 
partir de então, o protocolo de excelência no tratamento 
do LH. Posteriormente, o ABVD se mostrou superior ao 
MOPP, e equivalente ao uso alternado do MOPP e ABVD 
e ao esquema híbrido MOPP/ABV*º, 

Na prática médica, atualmente, a intensidade do tra- 
tamento varia de acordo com os fatores prognósticos. Nos 
estádios iniciais, particularmente naqueles com fatores 
prognósticos favoráveis, são realizadas terapias menos in- 
tensas a fim de diminuir a toxicidade relacionada ao tra- 
tamento; a combinação de menos ciclos de QT e radio- 
terapia em doses menores (RT) demonstrou excelentes 
resultados, com taxas de cura em mais de 90% dos ca- 
sos”, Nos casos avançados, com o esquema ABVD as- 
sociado à RT em situações específicas, são obtidas taxas 
de curas de cerca de 70%, portanto foram introduzidos 
esquemas mais agressivos com o objetivo de aumentar a 
chance de cura*"*, 

Dois novos esquemas quimioterápicos foram propos- 
tos no tratamento da doença avançada. Ambos são esque- 
mas que utilizam maior número de fármacos, bem como 
de suas respectivas doses. O esquema BEACOPP (bleomi- 
cina, etoposídeo, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, 
procarbazina, prednisona) e BEACOPP escalonado (com 
aumento da dose de etoposídeo, adriamicina, ciclofosfa- 
mida) foi proposto pelo grupo alemão; e o esquema Stan- 
ford V (mecloretamina, adriamicina, vimblastina, bleo- 
micina, etoposídeo, prednisona) pelo grupo americano’, 

Embora exista evidência de superioridade do esque- 
ma BEACOPP (4 ciclos)/BEACOPP escalonado (4 ciclos) 
associado ou não à RT em doença avançada, em particu- 
lar nos pacientes com LH EC III/IV e IPS de alto risco (três 
ou mais fatores de risco prognóstico), com melhor con- 
trole tumoral inicial (melhores taxas de RC e SLD)“ não 


foi evidenciada diferença na SG de longo prazo, e ocorre 
aumento de toxicidade precoce e tardia relacionada ao tra- 
tamento, como: 3 a 5% de mortalidade, cerca de 20% com 
necessidade de hospitalização, 80 a 100% de infertilidade 
masculina e feminina, menopausa precoce na maioria das 
mulheres com mais de 25 anos, 3% de leucemias agudas 
e mielodisplasias (SMD) e provável maior risco de desen- 
volver segunda neoplasia sólida***, Estudo recente com- 
parando ABVD (8 ciclos) e BEACOPP (4)/BEACOPP (4), 
em pacientes com LH avançado e IPS de baixo risco (en- 
tre O e 2 fatores de risco prognóstico) também mostrou 
superioridade do tratamento com BEACOPP, porém deve 
ser levada em conta a toxicidade relacionada ao tratamen- 
to e à morbidade tardia na indicação de BEACOPP neste 
grupo”. Não foi demonstrada diferença na SG em 5 anos 
no grupo do esquema Stanford V quando comparado ao 
ABVD* 


Dados atualizados do grupo alemão (HD 15) demons- 
traram que 6 ciclos de BEACOPP escalonado e RT guiada 
pelo resultado do PET/CT é menos tóxica que BEACOPP 
escalonado por 8 ciclos (diferenças nos eventos relacio- 
nados ao tratamento e neoplasias secundárias)”. 

Com base nos dados descritos, a intensificação pre- 
coce com o esquema BEACOPP foi proposta pelo grupo 
italiano nos pacientes com LH avançado e que apresen- 
tavam PET/CT positivos após dois ciclos de ABVD; essa 
estratégia evita que a maioria dos pacientes com PET in- 
terim negativo seja submetida à toxicidade do esquema 
BEACOPP®. 


Tratamento de primeira linha nos estádios 
iniciais 

O esquema quimioterápico de primeira linha no LH 
é o ABVD (doxorrubicina 25 mg/m’, bleomicina 10 mg/ 
m°, vimblastina 6 mg/m’, dacarbazina 375 mg/m?). To- 
dos os fármacos são administrados pela via endovenosa 
nos 1º e 15º dias, em ciclos de 28 dias. Todos os pacien- 
tes devem ser pré-medicados com cloridrato de ondan- 
setrona 8 mg, EV, dexametasona 20 mg, EV, e difenidra- 
mina 25 mg EV, 30 minutos antes da QT. Se ocorrer 
neutropenia pós-QT, pode-se associar o fator estimula- 
dor de colônias de granulócitos humanos (filgrastim). 
Profilaxia de infecções oportunistas (p. ex., Pneumocystis 
jiroveci) deve ser realizada quando a contagem absoluta 
de linfócitos estiver igual ou abaixo de 600/mm’. 

O critério de exclusão para a utilização do esquema 
ABVD é a presença de cardiomiopatia com diminuição 
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Na pequena 
proporção de pacientes com essa contraindicação deve-se 
utilizar o esquema C-MOPP ou GIV. No esquema C-MOPP, 
os fármacos são administrados pela via endovenosa e oral, 
no 1º e no 8º dia, em ciclos de 28 dias. Ciclofosfamida 650 
mg/m’, EV, D1 e D8; vincristina 1,4 mg/m’, EV, D1 e D8; 
procarbazina 100 mg/m? VO, D1 ao D14; prednisona 40 
mg/m’, VO, DI ao D14 — intervalo de 28 dias. No esque- 
ma GIV, a gencitabina é administrada na dose de 1.000 
mg/m?, EV, no D1 e D8; ifosfamida 1.500 mg/m’, EV, do 


D1 ao D5; vinorelbina 25 mg/m’, EV, no DI e D8, em ci- 
clos de 21 dias. 


Estádios clínicos | e Il, sem fatores prognósticos 
desfavoráveis 

Terapia combinada (QT + RT): indicada para pacien- 
tes em estádios I e II sem fatores prognósticos desfavorá- 
veis. À associação terapêutica proporciona maior probabi- 
lidade de controle local da doença e permite o tratamento 
de possível doença oculta. A terapia de escolha é constituí- 
da por dois ciclos de ABVD seguida de radioterapia RT em 
campos acometidos pela doença na dose de 20 Gy. O ideal 
é realizar PET/CT após o 2º ciclo de QT e a partir do re- 
sultado optar pela terapéutica adicional. 

Em casos selecionados podem ser feitos de quatro a 
seis ciclos de ABVD, porém ainda não existem evidências 
suficientes de não inferioridade no uso da QT exclusiva 
em comparação com o tratamento combinado. 

Radioterapia exclusiva não está indicada nos casos de 
LHC em estádios precoces. Apenas pacientes portadores 
de LHPLN, EC IA/IA podem ser tratados com essa mo- 
dalidade terapéutica. 


Estádios clínicos | e Il, com fatores prognósticos 
desfavoráveis 

A terapia é constituída por 4 ciclos ABVD com utili- 
zação de RT em campos envolvidos (30 Gy) na ausência 
de doença bulky ou 6 ciclos de ABVD associada à RT nos 
campos envolvidos (30 Gy) na presença de doença bulky, 
particularmente em mediastino. O ideal é realizar PET/ 
CT após o 2º ciclo de QT. Se PET/CT não estiver dispo- 
nível, todos os pacientes devem ser reavaliados com exa- 
mes de imagem (CT) após o 4º ciclo de QT. 

Em casos selecionados e sem massas bulky, podem 
ser feitos apenas seis ciclos de ABVD, porém ainda não 
existem evidências suficientes de não inferioridade no 
uso da QT exclusiva em comparação com o tratamento 
combinado. 


Tratamento de primeira linha nos estádios 
avançados 


O esquema ABVD por 6 a 8 ciclos (20% requerem 8 
ciclos) continua, até o momento, como terapia-padrão 
para os pacientes com LH avançado (EC III/IV). Porém, 
quando os pacientes são divididos de acordo com o IPS 
para doença avançada, esquemas mais agressivos se mos- 
traram benéficos. 

Pacientes com idade < 60 anos: neste grupo de pa- 
cientes, em especial naqueles com IPS 2 3, e se não hou- 
ver contraindicação, sugerem-se ambos os tratamentos: 
BEACOPP escalonado X 6 e RT em doença residual PET/ 
CT+ ou 2 ciclos ABVD, e se PET+ alterar para BEACOPP. 

Pacientes 2 60 anos, independentemente do IPS: o 
tratamento consiste de QT com 6 a 8 ciclos de ABVD, O 
benefício de realizar RT nos sítios de doença bulky deve 
ser avaliado, visto que o uso da radioterapia em doença 
avançada é controverso. Realizar o PET/CT após o 6º ci- 
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clo de QT e se PET/CT+ optar pela RT adicional. Se PET 
não disponível, todos os pacientes devem ser reavaliados 
com exames de imagem (CT) após o 4º ciclo de QT. Este 
tratamento também pode ser utilizado para pacientes 
com menos de 60 anos. 


Tratamento de portadores de HIV/aids 


O mesmo tratamento citado anteriormente, com ex- 
ceção do uso do BEACOPP, é indicado no serviço, de acor- 
do com estádios clínicos e fatores prognósticos. Agentes 
antirretrovirais de alta eficácia e fator de crescimento he- 
matopoético (G-CSF) sempre são associados à QT", Adi- 
cionalmente, a profilaxia de infecções oportunistas (p. ex., 
Pneumocystis jiroveci) deve ser realizada, a depender da 
contagem de linfócitos CD4, bem como portadores cré- 
nicos de HBV e HCV devem receber terapia profilática (p. 
ex., lamivudina) para prevenir reativação do HBV. 


Monitoração após término do tratamento 


A monitoração após o tratamento tem como objeti- 
vos a detecção precoce de recidiva tumoral e o apareci- 
mento de complicações tardias decorrentes do tratamen- 
to. Como o risco de recidiva é maior, nos primeiros dois 
anos após o término do tratamento, a monitoração deve 
ser mais frequente durante esse período. Recentemente, 
novos critérios foram propostos por Cheson et al. e pre- 
conizam a realização de uma cuidadosa história clínica, 
exame físico e avaliação laboratorial no acompanhamen- 
to dos pacientes. Exames de imagem devem ser realizados 
de acordo com a indicação clínica e não rotineiramente. 
Avaliações clinicolaboratoriais devem ser realizadas a cada 
3 meses, nos 2 primeiros anos, a cada 6 meses, nos três 
anos subsequentes, e partir de então anualmente”. 

A monitoração e o rastreamento de complicações tar- 
dias secundárias ao tratamento devem ser particulariza- 
dos a depender do tipo de terapia oferecida, a idade e o 
sexo do paciente à época do tratamento. A ocorrência de 
eventos secundários ao tratamento estende-se por déca- 
das do fim do tratamento, portanto os pacientes devem 
ser acompanhados indefinidamente, já que, enquanto a 
mortalidade pelo LH tem diminuído, os efeitos tardios de- 
correntes do tratamento têm aumentado”, Embora mu- 
danças terapêuticas, para diminuição de toxicidade, com 
menor utilização de agentes alquilantes e dose de radiote- 
rapia tenham sido introduzidas, as principais sequelas 
clínicas são as que envolvem os sistemas cardiovascular e 
endócrino, e as mais graves estão relacionadas ao apareci- 
mento de segundas neoplasias sólidas ou hematológicas. 

Aparentemente, o risco de segunda neoplasia é maior 
nos pacientes tratados com radioterapia exclusiva ou com 
terapia combinada”. Em pacientes jovens do sexo femi- 
nino tratados com radioterapia mediastinal, principal- 
mente nas nuligestas, existe risco aumentado de câncer 
de mama. Essas pacientes devem iniciar após 10 anos do 
término da terapia avaliação com exame clínico periódi- 
co das mamas, ultrassonografia mamária, mamografia e, 
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se indicado, ressonância magnética das mamas. Outra 
neoplasia sólida associada ao tratamento combinado é o 
câncer de pulmão. Todo paciente tratado com terapia tipo 
MOPP ou BEACOPP ou Stanford V, que incluem agen- 
tes alquilantes, tem risco aumentado de leucemia aguda 
e SMD secundária ao tratamento. A monitoração com 
hemogramas e/ou avaliação medular é necessária, embo- 
ra a maior parte destas leucemias tenha pobre resposta a 
terapéuticas convencionais disponíveis. 

Pacientes tratados com QT tipo ABVD tém risco car- 
diovascular aumentado, principalmente se foram tam- 
bém submetidos à radioterapia mediastinal. Nesses casos, 
é fundamental a monitoração e o tratamento agressivo 
de outros fatores de risco para coronariopatias (sedenta- 
rismo, tabagismo, diabetes melito e hipercolesterolemia) 
que possam estar presentes ou serem detectados durante 
o seguimento clinicolaboratorial. Todo paciente que rea- 
lizou radioterapia no setor supradiafragmático deve ser 
rastreado para possível aparecimento de insuficiência da 
atividade fisiológica da glândula tireoide. 


Terapia de resgate 


A terapia de resgate é instituída nos pacientes com 
recidiva após obtenção de resposta clínica completa e nos 
que não apresentaram resposta clínica completa ou tive- 
ram progressão da doença durante a vigência do trata- 
mento primário. Nesses casos, os esquemas quimioterá- 
picos são utilizados para se tentar induzir uma nova 
resposta completa”. Ainda, na indicação do tipo de tera- 
pia de resgate deve-se considerar os pacientes tratados 
com radioterapia exclusiva, os que foram tratados ape- 
nas com QT e os submetidos ao tratamento combinado. 


Recidiva após RT exclusiva 

Nos poucos pacientes com indicação de tratamento 
radioterápico exclusivo e que recidivam, a terapia de res- 
gate de escolha é o esquema ABVD, por 6 ciclos. 


Recidiva após terapia combinada ou QT exclusiva 

O tratamento ideal para pacientes que recidivam após 
o tratamento quimioterápico inicial depende do esque- 
ma citotóxico previamente utilizado e dos resultados ob- 
tidos. As recidivas podem ser divididas em precoces, que 
ocorrem entre 3 a 12 meses após a obtenção da resposta 
completa, e recidivas tardias, que ocorrem após 12 meses 
da obtenção da resposta completa. Ambas estão associa- 
das com pior prognóstico, em particular os casos que 
apresentam recidiva precoce, presença de sintomas B, 
doença em sítios extranodais e em áreas previamente ir- 
radiadas. Nesses casos, e naqueles com doença refratária, 
que incluem os pacientes com progressão durante o tra- 
tamento inicial, a melhor opção terapêutica é a QT em 
altas doses seguida de transplante de células-tronco he- 
matopoéticas (TCTH) provenientes do próprio paciente”. 

Portanto, a terapia de resgate é utilizada para se de- 
monstrar sensibilidade à QT e obter citorredução antes 
do TCTH. Os esquemas de QT de segunda linha utiliza- 


dos nesse grupo devem incluir quimioterápicos não uti- 
lizados previamente, tais como: ifosfamida, gencitabina, 
vinorelbina, citarabina, cisplatina, carboplatina, etoposí- 
deo’, No serviço, é utilizado o esquema GIV (gencita- 
bina 1.000 mg/m? D1 e D8, ifosfamida 1.500 mg/m? D1 
a D5 associado a mesna (dose = 60% da dose da ifosfa- 
mida) e vinorelbina 25 mg/m? D1 e D8, por 2 a 4 ciclos). 
Idealmente, a coleta de células-tronco hematopoéticas 
deve ser realizada após o 1º ou o 2º ciclo de QT de resga- 
te. Outros esquemas de resgate utilizados são DHAP (de- 
xametasona, citarabina e cisplatina) e ICE (ifosfamida, 
carboplatina e etoposide). 

O objetivo da QT de resgate é a obtenção de RC ou 
RP e esta deve ser avaliada com PET/CT sempre que pos- 
sível antes do TCTH. Durante o TCTH os regimes de con- 
dicionamento mais utilizados são BEAM (BCNU, etopo- 
side, citarabina e melfalano) e CBV (ciclofosfamida, BCNU 
e etoposide). 

Exceção ao tratamento citado são os casos que apre- 
sentam recidiva linfonodal isolada, em área não irradia- 
da previamente, sem sintomas B e que ocorrem após 12 
meses do término do tratamento. Esses casos podem se 
beneficiar apenas de tratamento com RT, reservando-se 
a QT de resgate seguida de QT em altas doses com TCTH, 
se houver nova recidiva. 


Terapias paliativas 


Os pacientes recidivados ou refratários com contrain- 
dicação à QT em altas doses e TCTH devem ser encami- 
nhados para protocolos clínicos, se disponíveis, ou QT 
paliativa. Essa conduta também deve ser adotada para os 
pacientes que recidivam após QT em altas doses seguida 
de TCTH. 

Particularmente, nas recidivas após QT em altas do- 
ses o tratamento deve ser realizado com cautela, conside- 
rando os efeitos tóxicos decorrentes dos tratamentos pré- 
vios, por exemplo, monoterapia com gencitabina 1.000 
mg/m’, EV, D1, D8, D15; vinorelbina 25 mg/m’, EV, D1 
e D8%. Outras drogas que recentemente foram aprova- 
das para uso no LH recidivado pós-transplante são bren- 
tuzimab vedotin e everolimo (se disponíveis). 

Os pacientes jovens com doador compatível devem 
ser encaminhados para transplante alogénico de preferén- 
cia não mieloablativo ou para transplante haploidêntico. 


Tratamentos em investigação 


Embora a taxa de cura em HL seja elevada, conti- 
nuam sendo pesquisadas novas maneiras de se tratar a 
minoria de pacientes refratária ou que recidiva após o 
tratamento. Muitas terapias promissoras estão atualmente 
sob investigação em ensaios clínicos para HL incluindo: 
bendamustina (Treanda®), everolimo (Afinitor®), lena- 
lidomida (Revlimid®), mocetinostat (MGCD0103®), pa- 
nobinostat (Faridak®), temsirolimo (Torisel®) e nilumu- 
mab. Vale ressaltar que ensaios clinicos mostraram 
benefício em pacientes recidivados após QT em altas do- 


ses seguida de infusão de células-tronco hematopoéticas 
em que a terapia com brentuximab vedotin (Adcetris?) 
foi administrada. Inclusive está em avaliação a introdu- 
ção de brentuximabe vedotin em esquemas de primeira 
linha associada ao AVD. 


Considerações finais 


a O LH é um tumor hematológico que acomete pre- 
dominantemente adultos jovens. 

a Clinicamente, manifesta-se como adenomegalias 
progressivas, usualmente de localização cervical ou intra- 
torácica. 

= Sintomas sistêmicos como febre, emagrecimento, 
sudorese noturna e prurido podem acompanhar o quadro. 

= O diagnóstico deve ser firmado por biópsia exci- 
sional da lesão suspeita e exame anatomopatológico com 
avaliação imuno-histoquímica. 

= Todos os pacientes devem ser adequadamente es- 
tadiados antes do início da terapia específica; se possível 
PET/CT deve ser realizada ao diagnóstico. 

= Se PET/CT ao diagnóstico foi realizada, não é ne- 
cessária BMO. 

a O tratamento do LH consiste de QT associada ou 
não à RT e com adequado tratamento podem ser obtidas 
altas taxas de cura; > 90% nos casos com doença inicial 
e cerca de 70% nos casos avançados. 

= Atualmente, esquemas de QT mais agressivos são 
indicados para tratar pacientes com estádios avançados 
da doença. 

= Nos pacientes resistentes ao tratamento e naque- 
les que recaem, a melhor opção de tratamento é a QT de 
resgate seguida de QT em altas doses e TCTH provenien- 
tes do próprio paciente. 

a Pacientes com LH recidivado após TCTH e com 
doador compatível devem ser encaminhados para TCTH 
alogênico, de preferência não mieloablativo, ou TCTH 
haploidêntico. 

= Para pacientes que recaem após TCTH e não tém 
doador compatível está indicada a terapia com brentuxi- 
mab vedotin (Adcetris?). 
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Definição 


A leucemia linfocítica crônica (LLC) é definida como 
uma doença maligna dos linfócitos B maduros com acú- 
mulo de células clonais no sangue periférico, medula ós- 
sea e tecidos linfoides, e por importante heterogeneida- 
de nas manifestações clínicas e biológicas. Em uma parte 
dos casos a doença se manifesta principalmente pela pre- 
sença de linfadenopatias, sendo denominada linfoma lin- 
focítico de células pequenas. Ambos, a LLC e o linfoma 
linfocítico de células pequenas, são diferentes manifesta- 
ções da mesma doença e, consequentemente, são condu- 
zidos da mesma maneira. 


Dados epidemiológicos 


A LLC é a mais comum das leucemias no Ocidente, 
constituindo 30% de todos os casos, e representa cerca de 
7% das neoplasias crônicas de células das linhagens B, T 
e NK'. A doença é mais frequente em pessoas entre 67 a 
72 anos (mediana de idade ao diagnóstico de 71 anos); 
10 a 15% dos pacientes apresentam a doença com menos 
de 55 anos, mas é rara antes da quarta década. Por causa 
da realização de exames de rotina com mais frequência, 
atualmente o diagnóstico tem sido feito em indivíduos 
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mais jovens, em geral assintomáticos, e ocorre o aumen- 
to exponencial na incidência com a idade (mais de 30 ca- 
sos/100 mil/ano em indivíduos com mais de 80 anos). 

Dados do SEER Cancer Statistics Review mostram 
que, nos Estados Unidos, o número de novos casos é de 
4,5 por 100 mil homens e mulheres por ano; o número 
de mortes é de 1,4 por 100 mil homens e mulheres por 
ano. Essas taxas foram ajustadas pela idade e baseadas em 
casos e mortes que ocorreram entre 2008 e 2012. A por- 
centagem dos sobreviventes em 5 anos ou mais na LLC é 
de 81,7% (dados de 2005 a 2011)’. 

Dados o Instituto Nacional do Câncer (INCA) esti- 
mam que no Brasil, no ano de 2014, tenham ocorrido 
5.050 casos novos de leucemia em geral para homens e 
4.320 para mulheres. Esses números correspondem ao ris- 
co estimado de 5,2 casos novos para cada 100 mil homens 
e 4,2 para cada 100 mil mulheres, porém infelizmente não 
há dados sobre a incidência ou a mortalidade de LLC no 
Brasil, desde que não há discriminação entre os casos de 
leucemias mieloides e linfoides, agudas e crônicas, 
respectivamente. 

A LLC é mais frequente no sexo masculino, com uma 
razão de sexo H:M de 2:1'*. A LLC ocorre principalmen- 
te nos países ocidentais e é pouco comum no Japão e em 
outros países asiáticos”, 


Etiologia e fisiopatologia 


Não existem fatores etiológicos claros na LLC. Tam- 
bém não foi identificada associação dessa patologia com 
exposição a radiação ionizante e substâncias químicas, 
sendo a única forma de leucemia não associada à explo- 
são da bomba atômica”, 

Um dos principais fatores de riscos associados com 
LLC é a história familiar, que representa a interação en- 
tre exposição ambiental, comportamento individual e 
suscetibilidade genética. Atualmente, várias linhas de evi- 
dência sugerem um componente genético hereditário para 
o risco de LLC, sendo o risco familiar um dos maiores 
comparado a qualquer outro câncer. Cerca de 5 a 10% 
dos pacientes têm predisposição familiar documentada e 
estudos iniciais demonstraram que indivíduos com fami- 


312 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS HEMATOLOGICAS 


liares em primeiro grau com LLC apresentam um risco 
três vezes maior de desenvolver LLC ou outra doença lin- 
foproliferativa que a população geral™. Vale ressaltar que 
nesses pacientes a mediana de idade ao diagnóstico é de 
58 anos. Em estudo de base populacional mais recente na 
Suécia, Goldin et al. reportam risco 8,5 vezes maior de 
desenvolver LLC em familiares de pacientes com a doen- 
ça e risco 1,9 vez maior de desenvolver um linfoma não 
Hodgkin. Apesar do risco aumentado em familiares de 
primeiro grau, o risco absoluto para se desenvolver LLC 
ou outro linfoma indolente é ainda muito baixo”. 

Com o advento de técnicas de citometria de fluxo de 
alta sensibilidade, em uma pequena proporção de indi- 
víduos podem ser encontrados menos de 5 X 10°/L de 
linfócitos B no sangue periférico (SP), porém com imu- 
nofenótipo específico da LLC. Nesses casos, e na ausén- 
cia de linfadenomegalia ou organomegalia, de citopenias 
ou sintomas relacionados à doença, o diagnóstico é de 
linfocitose B monoclonal (MBL)*. A MBL com fenótipo 
de LLC pode ser encontrada em 3,5% dos adultos com 
hemogramas normais e em 10 a 17% dos indivíduos com 
dois ou mais familiares de primeiro grau com LLC®”, Po- 
rém, considerando indivíduos acima de 60 anos, a MBL 
é encontrada em 5 a 8% dos indivíduos com hemogra- 
mas normais e em 14% dos indivíduos com aumento ab- 
soluto de linfócitos B; a maioria sem relação com a pro- 
gressão para LLC. A taxa de progressão estimada para 
LLC que requer tratamento nas pessoas com MBL e lin- 
focitose é de 1% ao ano, enquanto os indivíduos com 
MBL e contagem linfocitária normal tém risco muito bai- 
xo de progressão. Semelhante à LLC, a prevalência da 
MBL aumenta com a idade, há predominância do sexo 
masculino e presença das mesmas anormalidades gené- 
ticas em taxas similares às encontradas nas células da 
LLC!!2, 

A patogénese da LLC é complexa e, embora alguns 
passos tenham sido elucidados, a maioria ainda não é co- 
nhecida. Houve clara mudança da pesquisa em LLC, que 
inicialmente era orientada pela clínica e agora é baseada 
na Biologia. A LLC foi definida por Dameshek, em 1967, 
como uma doença resultante do acúmulo de linfócitos B 
morfologicamente maduros, mas imunologicamente in- 
competentes”. Em seguida, foi proposto que essa doen- 
ça se caracterizava pelo acúmulo de células com baixa 
taxa proliferativa e um defeito na morte celular progra- 
mada ou apoptose; 90% dos casos mostram a expressão 
aumentada da proteína Bcl-2 pela regulação negativa dos 
microRNA, como miR15a e miR16-1, afetando a via in- 
trínseca da apoptose e também pelo acúmulo de células 
B resistentes à indução da apoptose mediada pelo Fas, na 
via extrínseca da apoptose'+”, 

Desde o final dos anos 1990, estudos do sequencia- 
mento do gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH) 
evidenciaram que cerca de 50% dos pacientes com LLC 
apresentam células B com hipermutações somáticas na 
região variável desse gene (MV,lg), preferencialmente 
nas regiões VH1, VH3 e VH4. A outra metade dos casos 
é caracterizada pela ausência de mutações (NMVylg). A 


presença de mutações indica que possivelmente essas cé- 
lulas leucêmicas sejam derivadas de células B de memó- 
ria, isto é, já entraram em contato com um antígeno du- 
rante a história natural da doença e são encontradas no 
centro germinativo, enquanto os casos não mutados se 
originariam de células B virgens encontradas no centro 
pré-germinativo. Esses estudos também mostraram que 
os pacientes NMV „Ig têm o curso clínico da doença mais 
agressivo e menor sobrevida quando comparados com os 
pacientes MVylg. Portanto, a presença de hipermutações 
somáticas no gene V „Ig sugere ter valor prognóstico ex- 
pressivo!*, 

Adicionalmente, as células de pacientes com LLC con- 
tem receptores de células B (BCR) funcionais na super- 
fície como resultado de rearranjos produtivos dos genes 
da imunoglobulina (Ig) e a sinalização está envolvida em 
muitos processos celulares, que incluem crescimento, di- 
ferenciação, sobrevivência, migração e adesão celular. Nas 
células da LLC, a ativação constitutiva do BCR resulta no 
aumento da expressão de SYK, LYN, tirosina quinase de 
Bruton (BTK) e PI3K quinase seguida de várias outras 
ações intracelulares, todas envolvidas nas vias de sinali- 
zação que promovem crescimento, sobrevivência, dife- 
renciação e migração, fundamentais no desenvolvimen- 
to e na manutenção dessa patologia!-8, 

Atualmente acredita-se que praticamente todos os ca- 
sos de LLC sejam precedidos por uma MBL anos antes do 
diagnóstico e que a progressão para LLC envolve uma res- 
posta anormal à estimulação antigénica, participação de 
anormalidades citogenéticas, de alterações genéticas adi- 
cionais e do microambiente tumoral”, Também foram 
identificados vários genes mutados que são componen- 
tes-chave de quatro importantes vias de sinalização celu- 
lar envolvidas no controle do ciclo celular e do dano ao 
DNA (ATM, TP53), na via de sinalização Notch (NOTCHI, 
FBXW7), na via inflamatória (MYD88, DDX3X, MAPK1) 
e no processamento e splicing do RNA (SF3B1, DDX3X). 
Portanto, a origem das células B clonais ocorreria na cé- 
lula-tronco hematopoética e o evento leucêmico seria ini- 
ciado por alterações genômicas específicas que causam 
deleção dos genes microRNA e aumentam a resistência 
das células B à apoptose e que a transformação para LLC 
clínica ocorreria por eventos leucêmicos adicionais ad- 
quiridos durante o estádio de células B maduras”, 


Quadro clínico 


Atualmente, cerca de 50% dos pacientes com LLC são 
assintomáticos ao diagnóstico e a doença é detectada du- 
rante avaliação clínica e laboratorial de rotina. Esses ca- 
sos estão limitados ao encontro de linfocitose em sangue 
periférico, que pode ou não estar associada à presença de 
adenomegalia, esplenomegalia e hepatomegalia. Em ge- 
ral, o exame físico é normal em 20 a 30% dos pacientes, 
porém com a progressão da doença a maioria apresenta 
linfadenopatia, esplenomegalia e/ou hepatomegalia. Quan- 
do ocorre envolvimento ganglionar, pode-se encontrar 
desde aumento linfonodal discreto até adenomegalias ma- 


ciças, que geralmente são simétricas e podem acometer 
todas as cadeias ganglionares. 

Manifestações de comprometimento da medula ós- 
sea, como anemia ou trombocitopenia, são encontradas 
ao diagnóstico em aproximadamente 15% dos pacientes. 
Astenia, sudorese noturna, febre de origem indetermina- 
da e sangramentos nos casos mais avançados são os sin- 
tomas mais frequentemente encontrados. Raramente 
ocorre infiltração pulmonar e de sistema nervoso central. 

O aumento na incidência de infecções resulta prin- 
cipalmente da hipogamaglobulinemia, em particular de- 
correntes da diminuição dos níveis séricos de IgG, que é 
comumente encontrada em pacientes com LLC, com 
doença avançada. 

Os fenômenos autoimunes decorrentes de uma alte- 
ração no sistema imune e da perda dos mecanismos re- 
gulatórios das células T ocorrem em cerca de 20 a 30% 
dos pacientes com LLC. Deve ser investigada a ocorrên- 
cia de anemia hemolítica autoimune (AHAI) e púrpura 
trombocitopénica imunológica (PTI). Aplasia pura da sé- 
rie vermelha caracterizada pelo aparecimento de anemia 
importante, sem aumento do número de reticulócitos e 
na ausência de neutropenia e plaquetopenia é rara”. AHAI 
e PTI podem também ser desencadeadas pelo tratamen- 
to, após o uso de análogos da purina. Além disso, outras 
alterações autoimunes estão associadas com o tratamen- 
to com análogos da purina: o pénfigo paraneoplásico, que 
inclui o penfigoide bolhoso e o angioedema adquirido. 

Durante a evolução da doença, em uma parcela dos 
casos pode ocorrer transformação da LLC para outra doen- 
ça linfoide maligna agressiva. Entre essas, a síndrome de 
Richter ocorre em cerca de 5% dos casos e se caracteriza 
clinicamente pelo crescimento rápido de linfadenomega- 
lias, hepatoesplenomegalia, febre, perda de peso, anemia, 
trombocitopenia e o diagnóstico é realizado por exame 
anatomopatológico desses tecidos, que evidenciam a trans- 
formação para um linfoma não Hodgkin difuso de célu- 
las grandes B. Em alguns casos essa transformação ocor- 
re unicamente no sangue periférico e/ou na medula óssea 
com aparecimento de células grandes com cromatina frou- 
xa, presença de vários nucléolos e citoplasma basófilo. 
Pode ocorrer também evolução da doença para leucemia 
pró-linfocítica, que está associada com o aparecimento de 
anemia progressiva, trombocitopenia, presença de mais 
de 55% de pró-linfócitos em sangue periférico e de resis- 
tência progressiva à terapia realizada. Menos frequente é 
a transformação da LLC para linfoma de Hodgkin. 

Os pacientes com LLC apresentam risco aumentado 
para desenvolver uma segunda neoplasia relacionada às 
alterações imunológicas presentes na doença e como con- 
sequência da terapia administrada, sendo a pele, o trato 
respiratório e o trato gastrintestinal os sítios mais acome- 
tidos. 


Diagnóstico e exames complementares 


A partir de 2008 foram adotados os critérios diag- 
nósticos definidos pelo International Workshop on CLL 
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(iwCLL)*, que atualizaram os critérios diagnósticos ela- 
borados pelo grupo de trabalho do National Cancer Ins- 
titute, de 1996*'. Posteriormente, alguns critérios foram 
reexaminados pelo grupo de trabalho da European So- 
ciety of Medical Oncology (ESMO)”. Atualmente, para 
se ter um diagnóstico de LLC, é imprescindível encontrar: 

= Presença no sangue periférico (SP) de linfócitos B 
monoclonais maior ou igual a 5 X 10°/L (5.000/mcL), 
por mais de 3 meses, e com presença de menos de 55% 
de pró-linfócitos. 

® Os linfócitos leucêmicos são células maduras, mor- 
fologicamente pequenas com citoplasma escasso, núcleo 
denso, cromatina condensada e ausência de nucléolos. 

= Avaliação por citometria de fluxo mostra que es- 
ses linfócitos coexpressam o antígeno CDS e antígenos 
de superfície da célula B CD19, CD20, CD23 e monoclo- 
nalidade para uma das cadeias leves da Ig (kappa ou lâmb- 
da). A densidade antigênica de CD20 e CD79b são carac- 
teristicamente baixas quando comparadas às células B 
normais. 

A definição de linfoma linfocítico de células peque- 
nas requer a presença de linfadenopatias, o número de 
linfócitos no SP não pode exceder 5 x 10º/L e não devem 
ser evidenciadas citopenias decorrentes da infiltração da 
medula óssea (MO). O diagnóstico é confirmado por ava- 
liação histopatológica de biópsia de linfonodo suplemen- 
tada por avaliação imuno-histoquimica”, 

Além da história e do exame físico com cuidadosa 
palpação de todas as áreas linfonodais periféricas, baço e 
fígado, outros exames devem ser realizados ao diagnós- 
tico: hemograma completo, avaliação das funções hepá- 
tica e renal, ácido úrico, DHL, eletroforese de proteínas, 
dosagem de imunoglobulinas, beta-2 microglobulina, 
TAD e pesquisa de anticorpos irregulares. A dosagem de 
imunoglobulinas pode ser informativa em pacientes que 
apresentam infecções recorrentes. Em pacientes anêmi- 
cos, uma contagem de reticulócitos, teste de Coombs e 
haptoglobina devem ser realizados para diagnosticar pos- 
sível anemia hemolítica. Sorologia para HIV, hepatites B 
e C e citomegalovirus, em particular nos pacientes a se- 
rem tratados com quimioimunoterapia. Ultrassom de ab- 
dome e pelve e radiografia de tórax e, se indicado, tomo- 
grafias computadorizadas (TC) de abdome e tórax, 
também devem ser incluídos se houver sinais e sintomas 
decorrentes da presença de grandes massas linfonodais. 

Aspirado de MO e biópsia de medula óssea (BMO) 
não são requisitos para diagnóstico. BMO e mielograma 
devem ser realizados antes de se iniciar o tratamento e 
em pacientes com citopenias, para diagnóstico diferen- 
cial entre citopenias imunomediadas ou decorrentes da 
infiltração da MO. A avaliação do status mutacional do 
gene da região V,lg, CD38 e Zap70, na maioria das vezes 
não é indicada. 

Por outro lado, a realização de citogenética conven- 
cional (cariótipo por banda G) e citogenética molecular 
(FISH interfásico) para a identificação de alterações, tais 
como deleção do cromossomo 17 na banda p13, deleção 
11(q22-q23), trissomia do cromossomo 12 e deleção 
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13(q14.3) tem valor prognóstico e pode influenciar deci- 
sões terapêuticas. Essa avaliação pode ser realizada ao 
diagnóstico e sempre que houver necessidade de iniciar 
uma terapéutica e em todos os casos de recidiva ou pro- 
gressão da doença. 

Nos esfregaços de sangue periférico de pacientes com 
LLC, na maioria dos casos, morfologicamente encontram- 
-se linfócitos pequenos, pouco maiores que os eritrócitos, 
com núcleo regular e cromatina condensada, sem nucléo- 
lo evidente, citoplasma escasso e ligeiramente basófilo e 

sem granulações específicas. Além disso, o número de pró- 
-linfócitos (linfócitos de tamanho médio com citoplasma 
mais abundante, cromatina densa e nucléolo evidente) é 
menor que 10% (Figura 1). Esses casos são classificados 
como formas típicas da LLC. 

Em alguns casos, a morfologia pode ser atípica e in- 
cluem dois grupos: (i) LLC atípica; e (ii) LLC com au- 
mento de pró-linfócitos (LLC/PL). Na LLC atípica, linfó- 
citos maiores e mais pleomórficos são visualizados e essa 
entidade é definida pela presença de mais de 15% de cé- 
lulas com núcleo clivado e/ou células com diferenciação 
plasmocitoide, com citoplasma abundante e basófilo (Fi- 
gura 2). A LLC/PL se caracteriza pela porcentagem de pró- 
-linfócitos que varia entre 11 e = 55%, ao lado dos linfó- 
citos típicos da LLC (Figura 3). Essa forma da LLC pode 
ser identificada ao diagnóstico ou manifestar-se durante 
o curso da doença!”. Nos esfregaços de sangue periférico, 
com frequência observam-se restos nucleares, denomi- 
nadas manchas de Gumprecht, e quanto maior a leuco- 
citose maior o número desses restos nucleares (Figura 1). 

O aspirado de medula óssea é geralmente hipercelu- 
lar e evidencia um infiltrado com pelo menos 30% de lin- 
fócitos maduros e também permite a avaliação da hema- 
topoiese normal residual. Por outro lado, a BMO mostra 
um padrão variável de infiltração, que pode ser intersticial, 
nodular, misto (intersticial e nodular) e difuso (Figura 4). 

Como citado, o imunofenótipo da LLC é típico, o que 
permite diferenciá-lo de outras doenças linfoproliferati- 
vas crônicas de células B. Com base nesses achados, foi 
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© Figura 1. me esfregaço de sangue periférico com presença 
de linfócitos pequenos, núcleos com cromatina condensada em blocos, 
citoplasma escasso e sombras de Gumprecht (seta). 
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idealizado um sistema de escores que permite a diferen- 
ciação da LLC das outras doenças linfoproliferativas crô- 
nicas (Quadro 2)”. Vale ressaltar que, independentemen- 
te do estádio clínico ou do estado mutacional dos genes 
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E Figura 2. LLC atipica forma mista: esfregaço de sangue periférico 
com presença de linfócitos maiores e mais pleomórficos com núcleo 
clivado e/ou células com diferenciação plasmocitoide e citoplasma mais 
abundante e basófilo, respectivamente (setas). 
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© Figura 3. [aides salah eel Gall elder tia le 
dos linfócitos típicos, da LLC a presença de linfócitos de tamanho médio 
com citoplasma mais abundante, cromatina densa e nuciéolo evidente, 
os pró-linfócitos (setas). 
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da região variável da cadeia pesada da Ig, não são encon- 
tradas variações significativas no imunofenótipo (Figu- 
s — = ras 5 e6) tanto na LLC como no linfoma linfocitico de 

— eo —* —* pa — pequenas células. Recentemente, imunomarcação com 
APESS = — — CD200, uma glicoproteina de membrana, que pertence a 
superfamília das imunoglobulinas foi incorporada à ava- 

ssa commana Fai E Cork CDA coe —2 seo, liação de LLC após ter sido demonstrado que as células 


Quadro 1. Critérios diagnósticos (Baseado no Grupo de trabalho 
‘WCLL e ESMO) 





positividade para CD23 e monocionalidade pera uma das cadeias leucémicas da LLC expressam CD200 de forte intensida- 
leves da Ig - densidade antigénica sig, CD20, CD79b baixas de. Embora CD200 possa também ser expresso em ou- 
comparadas as células B normais tras doenças malignas hematológicas, é um indicador 
5% de apresentação clínica de linfoma linfocítico de pequenas células imunológico importante no diagnóstico diferencial en- 
sem evidência de componente leucémico - biópsia de gângiio tre LLC e linfoma das células do manto (MCL), uma vez 
Outros testes realizados ao diagnóstico que as células do MCL estudadas foram negativas para 
= Citogenética (interfase FISH) - prognóstico, influenciar este marcador”, 

decisões es A análise multiparamétrica engloba também análise 


terapêuticas 
= Marcadores séricos - beta-2 microglobulina - podem predizerSGe  citogenética e estudos genéticos moleculares. Várias anor- 
SLP malidades citogenéticas podem ser encontradas em pa- 
= Bioquímico, dosagem de imunogiobulinas, Coombs direto e indireto cientes com LLC, porém nenhuma delas é específica da 


= Sorologia para hepatites B e C e citomegalovirus A — x 
= Ultrassons de abdome e pelve/TC, se indicado; radiografia de tórax/ doença. Como é tecnicamente dificil a obtenção de me 


TC, se indicado táfases nas células leucêmicas da LLC, a análise citogené- 
tica de células na interfase utilizando-se a hibridização in 

— — Sem eee — — situ revelada por imunofluorescéncia (FISH) é atualmen- 
imunomediadas ou decorrentes da infiltração da MO) te o método de escolha e permite a detecção de alterações 
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© Figura 4. BMO padrão de infiltração na LLC: (A) nodular, (B) intersticial; (C) misto; (D) difuso (cortesia Dra. Yara de Menezes, FMUSP). 
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» Figura 5. Análise imunofenotípica em paciente com LLC estádio clínico de Binet A evidenciando positividade para os marcadores da linhagem 


linfoide B, CD19 e CD20, com coexpressão de CDS e positividade para CD23. Negatividade para CD79b e FMC7. Expressão de IgD com mono- 
clonalidade para cadeia leve lambda. Nesse caso, não foi demonstrada expressão de CD38 e Zap-70. 


IgM FITC 








malidades mais frequentes podem ser ressaltadas: a 
trissomia do cromossomo 12 (+12), deleção nas bandas 
do braço longo (q) do cromossomo 6 del(6q), 11 del(11) 
(q22-q23) e 13 del(13)(q14.3) e no braço curto (p) do 
cromossomo 17 del(17)(p13.1) (Figura 7). Essas altera- 
ções estão associadas com a progressão da doença e so- 
brevida (Tabela 1). Outras anormalidades citogenéticas, 
como a translocação t(14;19) e a t(11;14), relacionadas 
ao oncogene BCL-3 e BCL-1, respectivamente, são pou- 
co frequentes”, 

Diagnóstico diferencial, sobretudo considerando os 
casos de LLC com morfologia atípica, deve ser feito com 
outras leucemias crônicas — a leucemia pró-linfocítica 
crônica B — e linfomas não Hodgkin em fase leucêmica, 
em particular o linfoma de células do manto (tumor de 
célula B CD5+). Nesta situação, um exame morfológico 
acurado associado à imunofenotipagem é essencial (Qua- 














de superficie. “** Na LLC, os escores são > 3, em 
geral 4 ou 5, enquanto nas outras doenças Enfoproliferativas crônicas < 3. 


genéticas em 80% dos casos. Poucas regiões cromossô- 
micas são afetadas e algumas delas parecem estar direta- 
mente envolvidas na patogênese da LLC!, Entre as anor- 


dro 2), porém em muitos casos outros métodos diagnós- 
ticos — citogenética/FISH (Tabela 1) e histologia da BMO 
(Figura 4) — fornecem informações adicionais importan- 
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© Figura 6. Análise imunofenotípica em paciente com LLC estádio clínico de Binet C evidenciando positividade para os marcadores da linhagem 
linfoide B, CD19 e CD20, com coexpressão de CDS e positividade para CD23. Negatividade para CD79b e FMC7. Monoclonalidade para cadeia 
leve lambda. Esse caso também foi positivo para CD38 e Zap-70. 





tes. A determinação da ciclina D1 presente em casos de Estadiamento clínico 
linfoma de células do manto é essencial na diferenciação 


entre essa patologia e a LLC. Baseando-se nas características clínicas e na avalia- 


ção do sangue periférico, vários sistemas de estadiamen- 
to clínico foram propostos para identificar a extensão da 
doença, avaliar o prognóstico e programar melhor a es- 
tratégia terapêutica. Os dois sistemas mais utilizados na 
prática clínica, até hoje, são o sistema de estádio clínico 
(EC) de Raí e o de Binet (Tabelas 2 e 3). Ambos os es- 
tadiamentos foram baseados em parâmetros clínicos e la- 





del(6q-) = 6% - - boratoriais relacionados com a massa tumoral e agrupam 
del(17(p13) TPSS 7% 9 2 os pacientes em grupos de risco distintos: baixo, interme- 
diário e alto risco. 

dei(11) ATM 18% 13 79 

(q22-q23) 

— — TR A aii Fatores prognósticos 

— A LLC é doença de curso clínico heterogêneo. Uma 

+12 = 16% 33 na proporção de pacientes apresenta sobrevida longa e não 

del(13)(q14) miRISa/ 30%* 92 133" necessita de tratamento, enquanto outro grupo apresen- 
miR16-1 ta doença rapidamente progressiva e curta sobrevida. 

* Areração única. ** Sobrevida mediana de pacientes com del13q como única A partir de 1975, com base no hemograma e no exa- 


anormalidade. me físico, dois sistemas de estadiamento clínico (Raí e Bi- 
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Figura 7. Citogenética molecular - FISH (cortesia Dra. Elvira Vel- 
loso); (A) sonda para estudo de deleção de 13q: presença de dois 
sinais verdes para região proximal 13q e apenas um sinal vermelho 
para região 13q34, indicando deleção 13 q; (B) sonda centromérica para 
cromossomo 12: presença de 3 sinais vermelhos indicando trissomia 12. 


Tabela 2. Estádios clínicos de acordo com os critérios de Raí 


Estádios Áreas Hb (g/dl) Plaquetas/ Sobrevida 

comprometidas mm’ média 
(anos) 

0° Não 211 = 100.000 >10 

e Linfosdenomegalia = 11 = 100000 7 

o Esplenomegaliae/ =) = 100.000 7 
ou hepatomegalia 

Im Indiferente <11 = 100.000 1,5 

iver" Indiferente indiferente < 100000 1,5 


* Risco baixo: somente linfocitose; linfócitos em SP > 10.000W/mm” e > 40% de 
linfócitos na modula óssea (0). ꝰ Risco Intermediário 0 e ID. ꝰ Alto risco (1H e IV) 


net) foram usados para identificar a extensão da doença, 
avaliar o prognóstico e indicar a terapêutica™?, Apesar 
de ambos os sistemas ainda serem utilizados na prática 
clínica, várias limitações devem ser ressaltadas na avalia- 
ção do prognóstico, por exemplo, a maioria dos pacien- 


Tabela 3. Estádios clínicos de acordo com os critérios de Binet 


Estádios Áreas Hb Plaquetas/ Sobrevida 

comprometidas (g/dl) mm média 
(anos) 

A - Risco <3 áreas = 100 = 100.000 12 

baixo 

B - Risco = 3 áreas = 100 = 100000 5 

intermediário 

C ~- Alto risco Indiferente <100 < 100,000 2 


Quadro 3. Procedimentos necessários na LLC com indicação de 
tratamento antes de iniciar terapia 


História (presença de sintomas sistêmicos) e 


Avaliação clínica exame físico (cadeias linfonodais periféricas, anel 
de Waldeyer, figado e baço). Performance status 
Hemograma completo com reticulócitos, VHS, 
Avaliação função renal e hepática, eletrólitos, eletroforese de 
laboratorial proteínas, dosagem de ácido úrico, DHL, beta-2 
microgiobulina 
Pesquisa de š 
infecções Hepatites B e C, CMV, HIV 
Detecção de 
anormalidades Citogenética convencional e molecular (FISH) 
— 
Radiografia de tórax (posteroanterior e lateral), 
caindo ultrassom de abdome e pelve ou TC da região 
9 cervical, TC tórax, abdome e pelve, se indicado* 
Avaliação Mielograma e BMO. Procedimentos invasivos 
patológica adicionais, em situações especiais (p. ex: biópsia 
hepática, pulmonar) 
Em situações Dosagem de imunoglobulinas, teste de Coombs, 
especiais anticorpos antiplaquetas 


* O estadiamento clínico não deve sor bascado em estudos de imagem; VHS: 
velocidade de hemossedimentação: DHL: desidrogenase láctica, CMV: 
chomegalovirus: HIV: virus da imunodeficiência humana; TC; tomografia 

; BMO: biópsia de medula óssea. 


tes é diagnosticada em estádios precoces da doença; as 
formas indolentes e progressivas não são identificadas, o 
volume da massa tumoral não é considerado e não é pos- 
sível predizer a resposta terapéutica. Ao mesmo tempo, 
diversos outros fatores, em particular, o tempo de dupli- 
cação dos linfócitos (TDL), o padrão de infiltração em 
biópsia de medula óssea (nodular, intersticial, misto e di- 
fuso), os níveis séricos de CD23 solúvel e timidino qui- 
nase, beta-2 microglobulina e citogenética convencional 
também foram propostos como indicadores de prognós- 
tico. Porém, nenhum desses se mostrou eficaz na deter- 
minação do prognóstico, em particular nos estádios ini- 
ciais da LLC®", 

Posteriormente, dados bem estabelecidos de citoge- 
nética molecular pelo uso do FISH em células na inter- 
fase, a avaliação do estado mutacional dos genes da IgvH, 
e a expressão de CD38 e Zap70 foram utilizados para pre- 
dizer o prognóstico. Em relação à citogenética, cinco 
categorias são definidas de acordo com a ocorrência de 


determinadas alterações do cariótipo e mediana de so- 
brevida. A Tabela | mostra as anormalidades citogenéti- 
cas consideradas preditivas independentes de progressão 
da doença e sobrevida”, 

Dois subgrupos de LLC foram descritos com base na 
presença ou ausência de mutações hipersomáticas na re- 
gião variável da cadeia pesada da imunoglobulina (IgHy) 
e sua excelente correlação com o prognóstico!*. Mas sua 
detecção é tecnicamente dificil, portanto, foram investi- 
gados possíveis marcadores substitutos para o sequencia- 
mento do gene Vulg que permitissem o seu uso rotinei- 
ramente. Vários estudos mostraram que a expressão de 
CD38 na superficie das células B de LLC poderia estar cor- 
relacionada com o estado mutacional do gene V „Ig e a so- 
brevida dos pacientes com LLC**”’. Todavia, outros auto- 
res não observaram esta correlação com o curso clínico 
da LLC (Figuras 4 e 5*. Recentemente, a avaliação da 
expressão gênica nas células B de LLC evidenciou que o 
gene que codifica a proteína Zap-70 está correlacionado 
com o estado mutacional do gene Vulg. Alguns autores 
observaram que a maioria dos pacientes NMV „Ig apre- 
sentava expressão de Zap-70, pior prognóstico e menor 
sobrevida (Figuras 5 e 6)“. Atualmente, sugere-se que 
a avaliação combinada da expressão de CD38 e Zap-70 
estaria mais bem correlacionada com o estado mutacio- 
nal e o prognóstico”. Esses dados, porém, devem ser con- 
siderados com cautela, em virtude da heterogeneidade clí- 
nica demonstrada por Tobin et al. dentro do grupo de 
pacientes com genes da região variável da cadeia pesada 
da Ig mutados MIgvH. Esses autores mostraram que pa- 
cientes com LLC, genes mutados e estádios clínicos de Bi- 
net B ou C apresentavam sobrevida semelhante aos casos 
com genes não mutados. Por outro lado, em ambos os 
grupos a sobrevida foi significativamente menor quando 
comparada aos casos com estádio clínico A de Binet e pre- 
sença da mutação genética”. 

Na Tabela 4 estão citados os principais parâmetros 
de significância prognóstica associados com evolução da 
doença e sobrevida, bem como a estratificação dos pa- 
cientes em distintos grupos de baixo e alto risco. Em anos 
recentes foi incorporado um grupo de risco adicional de- 
nominado grupo ultrarrisco que engloba casos de LLC 
refratária a análogos da purina ou bendamustina (falha 
em obter RC/RP ou recidiva em menos de 6 meses após 
a terapéutica), casos com recidiva precoce da doença (me- 
nos que 24 meses) após quimioimunoterapia e com in- 
dicação de tratamento e presença de deleção do 17p ou 
mutação do TP53 e indicação de tratamento”. 


Tratamento 


O tratamento des pacientes com LLC evoluiu nos úl- 
timos 60 anos por causa dos avanços que ocorreram no 
conhecimento da doença e pela disponibilidade de novos 
fármacos e novas terapias biológicas. Desde a metade do 
século passado e por várias décadas a terapéutica da LLC 
se resumiu a apenas uma observação clínica, utilização 
do agente alquilante clorambucil como padrão-ouro quan- 
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Estádio clínico de Raí 0 VI, IV 
Estádio clínico de Binet A Bec 
Nº de linfócitos no SP <50x107L >50x10%L 
Nº de pró-linfócitos no SP < 10% > 10% 
% de linfócitos na MO < 80% > 80% 
Padrão de infiltração na BMO Nodular, Difuso 
intersticial, 
misto 
Tempo de duplicação dos linfócitos >6 meses < 6 meses 
Níveis séricos de CD23 solúvel, DHL, Normal Elevada 
beta-2 microgiobulina 
Alterações citogenéticas Normal, +12,  dei(11q), 
dei(13q) dei(17p) 
Mutações na região variável da lg de Presente Ausento 
cadeia pesada 
Expressão de CD38 por citometria de < 30% das > 30% das 
fluxo células células 
Expressão de Zap-70 por citometria < 20% das > 20% das 
de fluxo células células 


do era necessário tratar o paciente e oferecer medidas de 
suporte. Em meados dos anos 1980, com a introdução 
dos análogos da purina pentostatina, cladribina (2-CdA) 
e fludarabina, houve mudança nesse cenário e foi possí- 
vel obter melhores respostas globais e de remissões com- 
pletas (RC), bem como houve aumento da sobrevida li- 
vre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG). Estudos 
randômicos iniciais com fludarabina isoladamente mos- 
traram taxas de RC e SG superiores àquelas obtidas com 
clorambucil. Estudos subsequentes mostraram sinergis- 
mo entre a associação da fludarabina e do agente alqui- 
lante ciclofosfamida com aumento das taxas de RC e SG 
e aumento na SLP quando comparada à fludarabina iso- 
ladamente***. Em anos recentes, foi introduzido outro 
quimioterápico no tratamento dos pacientes com LLC, a 
bendamustina. Quando comparada com o clorambucil, 
foi evidenciada melhor taxa de RC e RG, bem como da 
SLP e um perfil de toxicidade aceitável”. 

A partir de 1998, com a introdução da imunoterapia 
no tratamento de doenças linfoproliferativas, com o an- 
ticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 (rituximabe) 
e sua associação com os agentes quimioterápicos dispo- 
níveis, novos avanços foram observados no tratamento 
da LLC. Rituximabe foi combinado com esquemas ba- 
seados em fludarabina e estudos de fase III, com melho- 
ra tanto na SLP quanto na SG***, Recentemente, dois no- 
vos anticorpos monoclonais anti-CD20, ofatumumabe e 
obinutuzumabe, foram introduzidos na terapia da LLC, 
mas ainda faltam dados de longo prazo comparativos com 
o rituximabe na avaliação da eficácia. O obinutuzumabe 
é um anticorpo monoclonal anti-CD20 humanizado que 
apresenta maior citotoxicidade in vitro e dados prelimi- 
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nares de estudo clínico mostraram melhores taxas de res- 
posta no grupo que utilizou clorambucil + obinutuzu- 
mabe versus clorambucil e rituximabe. 

Porém, considerando que o tratamento não é cura- 
tivo e que está associado ao aparecimento de manifesta- 
ções colaterais e toxicidade, a decisão de quando indicar 
o tratamento é fundamental. Pacientes com LLC de bai- 
xo risco frequentemente não necessitam de terapia por 
muitos anos após o diagnóstico, o mesmo ocorre para 
uma proporção de casos de risco intermediário, que per- 
manecem estáveis antes de necessitarem de terapia. Na 
LLC, o tratamento deve ser oferecido apenas para pacien- 
tes com doença em atividade e quando sintomáticos*2, 
Não há indicação em se iniciar tratamento com base na 
presença de fatores prognósticos desfavoráveis e nem pela 
contagem absoluta de linfócitos em SP, exceto na presen- 
ça de sintomas de leucostase, que é um evento muito raro 
nessa patologia. Em todos os pacientes, antes de iniciar 
tratamento deve-se considerar: a condição física e a pre- 
sença de comorbidades, que é independente da idade cro- 
nológica e o risco prognóstico individual, determinado 
pela genética e outros fatores prognósticos. Também deve 
ser considerado se o paciente está na primeira ou segun- 
da linha de tratamento e os seus desejos e expectativas. 


Estratégia watch and wait 


Apenas a observação é apropriada para uma porção 
relativamente grande dos pacientes com LLC que são as- 
sintomáticos ao diagnóstico*?, Esses pacientes assinto- 
máticos com estádios precoces EC de Binet A (Raí 0) e 
Binet B (Raí I a II) são geralmente acompanhados pela 
estratégia denominada “observar e esperar”. Logo após o 
diagnóstico, o exame físico e os hemogramas devem ser 
realizados a cada 3 ou 6 meses para avaliar o tempo de 
duplicação dos linfócitos ou a progressão da doença. Se 
a doença se mantiver estável o monitoramento pode ser 
feito a cada 6 ou 12 meses. A decisão de não tratar pa- 
cientes com LLC em estágios iniciais foi confirmada pe- 
los resultados de estudos que mostraram que tratar pa- 
cientes com LLC assintomática com clorambucil não 
prolongava a sobrevida e postergar o tratamento para 
quando o paciente se tornava sintomático também não 
comprometia a SG”, O tratamento nesse grupo de pa- 
cientes só deve ser instituido quando surgir qualquer um 
dos sinais e sintomas listados no Quadro 4, 


Devem ser tratados 


Devem ser tratados com evidência de benefício todos 
os casos EC de Binet C (Raí III/IV) e na presença de doen- 
ça progressiva. Nesses casos, quando o tratamento for pla- 
nejado, é importante distinguir os pacientes clinicamente 
aptos e que possam tolerar esquemas de quimioimuno- 
terapia em doses plenas daqueles que apresentam comor- 
bidades, disfunção de órgãos ou baixa performance status 
(ECOG = 2), uma vez que a maioria dos pacientes com 
LLC tem idade avançada. Para avaliar as comorbidades, a 





Indicações de tratamento 


Febre maior que 38 *C nas duas últimas 
semanas ou mais, sem evidência de 
infecção 

Sudorese notuma por mais de 1 més, sem 
evidência de infecção 

Perda de peso igual ou maior de 10% do 
peso corporal nos últimos 6 meses 
Astenia ou diminuição da performance 
status (ECOG = 2) 

Anemia e plaquetopenia secundárias à infiltração da medula óssea 
Aumento maior de 50% no número de linfócitos em um período de 2 
meses ou duplicação do número de linfócitos (TDL) em menos de 6 
meses (não considerar TDL se contagem inicial de linfócitos for 
inferior a 30 x 10°/L) 

Linfadenomegalia maior que 10 cm (no > diâmetro) ou 
linfadenomegalia progressiva ou sintomática 
Esplenomegalia maciça (> 6 cm do RCE) ou esplenomegalia 
progressiva ou sintomática 


à doença 


Anemia hemolítica autoimune não responsiva a corticosteroide ou 
outra terapia-padrão 


Púrpura trombocitopénica imunológica não responsiva a 
corticosteroide ou outra terapia-padrão 


International Society of Geriatric Oncology Chemothe- 
rapy recomenda o uso do Cumulative Illness Rating Scale 
(CIRS), a qual divide os pacientes em trés grupos: aptos 
(sem comorbidades e que toleram quimioimunoterapia 
em dose plena — CIRS = 6); aptos, porém, que apresen- 
tam comorbidades com CIRS > 6 e < 12 — esses casos po- 
dem realizar terapias com doses reduzidas com o intuito 
de se obter um controle sintomático; e pacientes não ap- 
tos com CIRS = 12, que apresentam várias comorbida- 
des e baixa expectativa de vida e que devem ser encami- 
nhados para cuidados paliativos. 


Pacientes com boa condição física, clearance de creatinina 
normal (= 70) e baixo escore no CIRS (= 6) 

Devem ser tratados com combinação de quimioimu- 
noterapia em dose plena com FCR (fludarabina 25 mg/ 
mè, EV, do D1 ao D3, ciclofosfamida 250 mg/m’, EV, do 
D1 ao D3, rituximabe 375 mg/m’, EV, no D1, no ciclo 1 
e 500 mg/m’, EV, no D1, nos ciclos 2 a 6), a cada 28 dias. 
O paciente deve ser reavaliado após o 6º ciclo; se RC, man- 
ter acompanhamento clínico. 

Observações: 

= Profilaxia de infecções oportunistas deve ser reali- 
zada com trimetoprima/sulfametoxazol 160/800 mg, VO, 
12/12 horas, 3 vezes por semana e valaciclovir 500 mg, 
VO, 12/12 horas, diariamente. 

= Administrar G-CSF 5 mcg/kg/dia, após QT em neu- 
tropénicos, a critério clínico. 

= Reduzir dose de fludara e ciclofosfamida se mielo- 
toxicidade importante (graus 3 e 4): 1º redução — FC = 


20 e 200mg/m’, respectivamente; 2* redução — FC = 15 e 
150 mg/m’, respectivamente. 

= Se creatinina sérica > 3 mg/dL: suspender trata- 
mento. 

Pacientes com LLC associado a dell7p ou mutações 
p53 e indicação de tratamento respondem pouco à flu- 
darabina e FC e a terapia com FCR apresenta respostas 
de curta duração. Dados recentes mostram que o inibi- 
dor da Bruton tirosina quinase, ibrutinibe, apresenta re- 
sultados promissores no tratamento de pacientes com 
LLC e del 17/mutação TP53, na atualidade considerada a 
terapia de primeira linha nesse grupo de pacientes. Na 
impossibilidade desse tratamento, dados da literatura evi- 
denciam que respostas podem ser obtidas com***"; 

= Se paciente obteve RC com FCR e tiver doador com- 
patível, avaliar consolidação com transplante alogênico. 

= Altas doses de metilprednisolona + rituximabe se- 
guidas de transplante alogênico, quando possível. 

= CamPred (alemtuzumabe + altas doses de metil- 
prednisolona), seguido de transplante alogênico, quando 
possível. 

= CamDex (alemtuzumabe SC + altas doses dexa- 
metasona VO), seguido de manutenção com alemtuzu- 
mabe ou transplante alogênico, quando possível. 

a Protocolos experimentais e transplante alogênico, 
quando possível. 


Pacientes com relevante comorbidade (CIRS entre maior 
do que 6 e menor do que 12) 

Vários estudos clínicos mostram o benefício do FCR 
na LLC, mas, infelizmente, os regimes bascados em flu- 
darabina estão associadas a nível elevado de toxicidade. 
Pacientes de LLC idosos tém tipicamente um número de 
comorbidades considerável, assim, a utilidade de esque- 
mas com fludarabina nesses casos é limitado™. Há neces- 
sidade de melhores opções de tratamento para idosos e / 
ou para pacientes não elegíveis para FCR. O tratamento 
deve considerar clorambucil ou bendamustina associada 
a um dos anticorpos monoclonais anti-CD20 com o in- 
tuito de obter controle sintomático. Dados da literatura 
mostram superioridade da bendamustina em compara- 
ção com a clorambucila na obtenção de RC, na duração 
da remissão e na SLP****, Regime BR (bendamustina 90 
mg/m?, EV, no D1 e D2, rituximabe 375 mg/m’, EV, no 
D1, no ciclo 1 e 500 mg/m’, EV, no D1, nos ciclos 2 a 6) 
a cada 28 dias. Regime CR (clorambucila 0,5 mg/kg/dia, 
VO, do D1 ao D15, rituximabe 375 mg/m’, EV, no D1, no 
ciclo 1 e 500 mg/m’, EV, no D1, nos ciclos 2 a 6), a cada 
28 dias. Regime CO (clorambucila 0,5 mg/kg/dia, VO, do 
D1 ao D15, obinutuzumabe 100 mg, EV, no D1, obinu- 
tuzumabe 900 mg, EV, no D2, e obinituzumab 1.000 mg, 
EV, no D8 e D15, no ciclo 1, seguido de obinutuzumabe 
1.000 mg, EV, no D1, nos ciclos 2 a 6), a cada 28 dias. Clo- 
rambucila também pode ser utilizada como monotera- 
pia. Os pacientes devem ser reavaliados após o 6º ciclo; se 
RC, manter acompanhamento clinico. 

Combinações baseadas em análogos da purina em 
doses reduzidas estão em avaliação nesse grupo de pa- 
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cientes. Deve ser realizada profilaxia de infecções opor- 
tunistas, como citado, bem como administrar G-CSF 5 
mcg/kg/dia após QT em neutropênicos, a critério clínico. 


Pacientes com comorbidades importantes e curta 
expectativa de vida (CIRS igual ou maior que 12) 

Não se beneficiam com nenhum tratamento e devem 
ser encaminhados para cuidados paliativos. 


Tratamento de segunda linha para LLC 


Consideram-se as seguintes opções terapêuticas na 
LLC recidivada ou refratária: 

= Se a duração da 1º remissão ultrapassar 12 meses 
(ou > 24 meses após FCR ou outro potente esquema de 
quimioimunoterapia) — repetir esquema da 1º linha. 

= Nas recidivas precoces (< 12 meses após o último 
tratamento) ou na LLC refratária (< 6 meses após o últi- 
mo tratamento) — mudar o tratamento. 

Dados da literatura sugerem como opções de trata- 
mento”; 

= FCR nos pacientes tratados inicialmente com agen- 
tes alquilantes ou FC. 

= Alemtuzumabe isolado ou em combinação (doen- 
ça linfonodal pequena). 

= Novas terapias — ensaios clínicos. 


Pacientes com doador disponível e idade < 60 anos 
e performance status adequado 

= Bendamustina associado ou não a rituximabe e en- 
caminhar para transplante. 

= Alemtuzumabe se disponível e programação de 
transplante alogénico. 


Pacientes sem doador disponível 

a Bendamustina ou clorambucil associados ou não 
a rituximabe (até máxima resposta). 

a Novas terapias — ensaios clínicos. 


Transplante de medula óssea em LLC - 
indicações” 


= LLC com dell7p e que necessitam de tratamento. 

= Resposta parcial ou resistência a FCR ou similar. 

= Recidiva < 2 anos após FCR ou combinações similares. 
= Doença recorrente com ou sem dell7p. 

= Síndrome de Richter. 

O transplante alogênico não mieloablativo apresen- 
ta vantagens com mortalidade associada à terapia menor 
se comparada com o transplante alogénico, permite imu- 
nomanipulação após otransplante e preserva o efeito en- 
xerto versus leucemia. 


Considerações finais 


= A LLC é um tumor hematológico que acomete pre- 
dominantemente pacientes idosos; raramente acomete 
indivíduos < 40 anos. 
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= Ao diagnóstico, a maioria dos pacientes é assinto- 
mática e a doença é diagnosticada durante avaliação clí- 
nica e laboratorial de rotina. 

® Clinicamente, manifesta-se com linfocitose em san- 
gue periférico, associada ou não com adenomegalias si- 
métricas progressivas, hepatoesplenomegalia, anemia e/ 
ou plaquetopenia. 

= Sintomas sistêmicos como febre, emagrecimento, 
sudorese noturna e astenia podem acompanhar o qua- 
dro. 

= O diagnóstico deve ser firmado pela avaliação mor- 
fológica do sangue periférico suplementada por imuno- 
fenotipagem, realizada por citometria de fluxo. 

= A LLC é doença de curso heterogêneo — uma par- 
cela de pacientes apresenta sobrevida longa e não neces- 
sita de tratamento, enquanto outros apresentam doença 
rapidamente progressiva e curta sobrevida. 

= Os pacientes em estádio clínico inicial e sem ma- 
nifestações clínicas da doença não devem ser tratados. 

= O tratamento da LLC em estágios avançados con- 
siste de quimioimunoterapia. 

= Com exceção do TMO alogénico, a LLC é uma 
doença incurável até o presente momento. 

= Há um desenvolvimento promissor de novas tera- 
pias-alvo que exploram alterações das vias metabólicas 
como alvos terapéuticos. 
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Introdução 


A leucemia linfoide aguda (LLA) é caracterizada pela 
proliferação clonal de precursores linfoides B e T. A pro- 
liferação e o acúmulo das células blásticas na medula ós- 
sea levam à supressão da hematopoese e ao consequente 
desenvolvimento de anemia, plaquetopenia e neutrope- 
nia. As leucemias foram descritas pela primeira vez em 
1827, por Velpeau', porém reconhecidas como entidade 
clínica fatal em 1845*. Com a introdução dos primeiros 
quimioterápicos na metade do século XX ocorreu melho- 
ra transitória da leucemia e as primeiras remissões foram 
alcançadas com a associação de novas drogas**. Em 1976, 
o grupo franco-americano-britânico (FAB) classificou as 
leucemias agudas em linfoides e mieloides e as subclassi- 
ficou de acordo com a morfologia*. Na década de 1980, 
era uma doença raramente curável, com sobrevida infe- 
rior a 10%. A utilização de protocolos agressivos de tra- 
tamento baseada na experiência da LLA em criança, me- 
lhorou a taxa de sobrevida em adultos para 30 a 40%. 
Com o aprimoramento do diagnóstico e as novas moda- 
lidades terapêuticas, a resposta completa chega a 84% e 
a sobrevida global a 35% na LLA de adultos”. 


Leucemia Linfoide 


Incidência 


A LLA é a neoplasia mais frequente na infância, com 
pico de incidência entre 1 e 4 anos. No adulto, a incidên- 
cia é menor, aumentando após os 40 anos de idade, com 
segundo pico de incidência após os 50 anos. 

Representa menos de 1% de todas as neoplasias e me- 
nos de 20% das leucemias em adultos. É mais frequente 
no sexo masculino, com relação de 1,2 homens para cada 
mulher acometida. Nos Estados Unidos, são diagnostica- 
dos cerca de 3,4 casos novos para cada 100.000 habitan- 
tes ao ano. No Brasil, não existem dados isolados para 
leucemia linfoblástica aguda, porém a estimativa do Ins- 
tituto Nacional do Câncer (INCA), de 2014, para as leu- 
cemias agudas (mieloide e linfoide), foi de 9,4 novos ca- 
sos para cada 100.000 habitantes. 


Etiopatogenia 


Múltiplos fatores estão envolvidos na etiologia da leu- 
cemia aguda, particularmente na leucemia mielóide agu- 
da (LMA). O contato com agentes químicos, radiação io- 
nizante, pesticidas, quimioterapia (QT) utilizada no 
tratamento de neoplasias prévias são fatores relacionados 
com a leucemogénese. Podem ser citadas também algu- 
mas infecções virais (vírus Epstein-Barr [EBV], HIV, 
HTLV1), assim como anormalidades cromossômicas cons- 
titucionais, como a síndrome de Down, que confere ris- 
co de desenvolvimento de leucemia aguda de 20 vezes em 
relação a população normal. 

Muitos esforços têm sido feitos para identificar lesões 
cromossômicas que contribuam para o entendimento da 
leucemogénese. O estudo citogenético aliado a novas téc- 
nicas de sequenciamento de DNA (next generation sequen- 
cing [NGS]) têm auxiliado na detecção de alterações ge- 
néticas somáticas e germinativas” 2, 

A maioria dos subtipos de LLA é caracterizada por 
alterações genéticas que modificam a regulação transcrip- 
cional do desenvolvimento linfoide. Rearranjos cromos- 
sômicos e aneuploidias parecem ser eventos precoces na 


leucemogênese, enquanto mutações génicas e alteração 
no número de cópias do DNA (CNV) são eventos adqui- 
ridos posteriormente. Como exemplo de anormalidades 
citogenéticas pode-se citar a translocação t(9;22)-BCR/ 
ABLI que leva à expressão de uma proteína com ativida- 
de tirosina quinase, as translocações que envolvem o gene 
MLL (11923) e a translocação t(8;14)-MYC-IGH que leva 
à hiperexpressão do oncogene c-myc. 

Na leucemia linfoide aguda de células B, genes asso- 
ciados com o desenvolvimento linfoide em estádios pre- 
coces (PAX5, IKZFI e EBF1) estão frequentemente mu- 
tados. Com frequência são observadas anormalidades 
(deleção, amplificação, mutação ou rearranjo cromossô- 
mico) afetando genes supressores tumorais e de regula- 
ção de ciclo celular (TP53, RBI e CDKN2A); receptores 
de citocinas, tirosina quinases e vias de sinalização do RAS 
(CRLF2, EPOR, IL7R, ABL1, ABL2, CSFIR, PDGFRB, 
JAK2, NRAS, KRAS e NF), sinalização linfoide (BTLA e 
CD200) e genes associados a mecanismos epigenéticos 
(EZH2, CREBBP, SETD2, MLL2). 

A LLA-T é caracterizada por translocações que des- 
regulam a transcrição por rearranjo do lócus do receptor 
de células T e também genes associados à sinalização e 
genes supressores tumorais (NOTCH1, FBXW7, PTEN, 
RB1). 


Aspectos clinicos 


Os sintomas estão relacionados com o grau de infil- 
tração da medula óssea e a diminuição na produção dos 
precursores normais das séries eritrocítica, granulocítica 
e megacariocítica, assim como pela intensidade com que 
as células anômalas infiltram outros órgãos. O quadro 
clínico se caracteriza por palidez cutâneo-mucosa, fadi- 
ga, cansaço, palpitações, dispneia de acordo com o grau 
de anemia; febre e quadros infecciosos (dos tratos uriná- 
rio e respiratório) devido à diminuição do número abso- 
luto de neutrófilos; aparecimento de petéquias, equimo- 
ses espontâneas, gengivorragia e epistaxe em 
consequência da diminuição do número de plaquetas (Fi- 
gura 1). 

Ao exame físico, os pacientes podem apresentar ade- 
no, hepato e esplenomegalia. Infiltração do sistema ner- 
voso central (SNC) pode ser observada ao diagnóstico ou 
em razão da iatrogenia após acidente de punção liquóri- 
ca em pacientes com leucocitoses acentuadas ao diagnós- 
tico. Nesse caso, os pacientes podem apresentar cefaleia, 
parestesias ou paralisia de pares cranianos (VII, II, VI) e 
sintomas de hipertensão intracraniana. Também pode ser 
vista infiltração testicular. A infiltração desses dois sítios, 
considerados santuários, confere pior prognóstico à doen- 
ça e são locais de recidiva frequente. 

Pacientes com LLA-T podem apresentar sintomas re- 
lacionados à massa mediastinal volumosa, como tosse 
seca, dispneia e sintomas de compressão de veia cava su- 
perior (Figura 2). Apesar de infrequente na LLA, podem 
ocorrer sintomas de leucostase como tonturas, visão turva, 
zumbidos e cefaleia na presença de leucocitose superior 
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a 100.000/mm*. A infiltração maciça da medula óssea 
pode provocar dores ósseas intensas espontâneas e à com- 
pressão do esterno (sinal de Kraver). Em crianças, são fre- 
quentes dores articulares com sinais flogísticos (artrite) 
devido à infiltração óssea das epífises, próximo à cartila- 
gem de crescimento. 


Diagnóstico 


O diagnóstico e a classificação da LLA integram da- 
dos morfológicos, imunofenotípicos, citogenéticos e mo- 
leculares. A avaliação laboratoratorial inicial inclui he- 
mograma e esfregaço de sangue periférico. Alteração no 
hemograma é encontrada em cerca de 90% dos pacien- 
tes com diagnóstico de LLA. Anemia normocítica e nor- 
mocrômica, com reticulocitopenia é a alteração mais fre- 
quente e mais de 75% dos pacientes apresentam 
hemoglobina abaixo de 9 g/dL. Plaquetopenia é frequen- 
te com aproximadamente 70% dos casos com contagem 





E Figura 1. Petéquias em membro superior em portador de LLA ao 
diagnóstico. 





© Figura 2. Extensa massa mediastinal em portador de LLA-T. 
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plaquetária inferior a 100.000/mm. Neutropenia está 
quase sempre presente. Aproximadamente 50% dos pa- 
cientes apresentam contagem de leucócitos iniciais de me- 
nos de 10.000/mm”, outros 40% com contagem entre 
10.000 e 100.000/mm”, e somente 10% com leucócitos 
acima de 100,000/mmº. A contagem de blastos em san- 
gue periférico é variável, podendo apresentar-se desde in- 
detectável até em alta porcentagem. 

Além do hemograma, outros exames gerais são im- 
portantes ao diagnóstico e visam analisar a função de ou- 
tros órgãos e detectar comorbidades: 

= Exames bioquímicos: ureia, creatinina, ácido úri- 
co, sódio, potássio, bilirrubinas totais e frações, transami- 
nases, desidrogenase lática, fosfatase alcalina, gama-glu- 
tamil transferase, cálcio, fósforo e magnésio. 

a Sorologia para hepatites A, B, C, HIV, HTLV, Cha- 
gas, toxoplasmose, citomegalovirus (CMV). 

= Coagulograma. 

= Urina I. 

= Radiografia simples de tórax de frente e perfil. 

= Avaliação de função cardíaca (ecocardiograma ou 
gated). 

= Ultrassom de abdome e pelve. 

= Estudo do liquor com pesquisa de células neoplá- 
sicas. 
A avaliação medular é composta pelo esfregaço do 
aspirado de medula óssea, citoquímica, imunofenotipa- 
gem, material para citogenética e biologia molecular. Em 
raras situações, o aspirado medular é seco e a biópsia me- 
dular deve ser realizada para estudo morfológico e por 
imuno-histoquímica. 

Morfologicamente, os linfoblastos B e T são indisti- 
guíveis e a diferenciação imunofenotipica é mandatória. 
Os linfoblastos variam de pequenos com alta relação nú- 
cleo-citoplasma até células grandes com citoplasma mais 
abundante. O núcleo é mais condensado que o dos mie- 
loblastos e o citoplasma é basofilico sem grânulos na maior 
parte dos casos. Na LLA-L3/linfoma de Burkitt as células 
leucêmicas se apresentam uniformes e com vacúolos ci- 
toplasmáticos muito característicos. 

A citoquímica é utilizada para diagnóstico diferen- 
cial com as LMA. Os linfoblastos são negativos para rea- 
ção de mieloperoxidase (Pox) e Sudam black B (SBB). 

Para a classificação das leucemias é necessário um ex- 
tenso painel imunofenotípico. A imunofenotipagem rea- 
lizada pela técnica de citometria de fluxo, avalia marca- 
dores de superficie, citoplasmáticos e nucleares. Também 
é importante para revelar marcação aberrante nos linfo- 
blastos, alteração utilizada posteriormente para pesquisa 
de doença residual. Por definição, a LLA-B é caracteriza- 
da pela expressão de antígenos de células B (CD 119, 
CD79a e CD22) ea LLA-T é caracterizada pela expressão 
do marcador de linhagem T (CD3). 

As alterações citogenéticas encontradas na LLA va- 
riam de acordo com a idade e determinam prognóstico 
da doença (Quadro 1). A mais recente classificação da Or- 
ganização Mundial da Saúde (OMS) inclui múltiplos sub- 
tipos de LLA-B com alterações citogenéticas recorrentes, 
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resultando em fusões génicas. Essas alterações estão as- 
sociadas com fenótipos e prognósticos distintos e as téc- 
nicas moleculares também podem ser utlizadas para pes- 
quisa de doença residual. 


Classificação 


As classificações incluem critérios morfológicos (clas- 
sificação FAB)‘, imunofenotípicos (classificação EGIL)” 
e genético-moleculares'*!, A classificação da OMS asso- 
cia dados imunofenotipicos a genético-moleculares"*. 

O critério diagnóstico de LLA pela classificação FAB 
inclui 30% ou mais de blastos na medula óssea, caracte- 
rizados pela ausência de grânulos no citoplasma das cé- 
lulas e menos de 3% desses blastos positivos na reação de 
Pox e/ou SBBº (Figuras 3 a 9). São reconhecidos três ti- 
pos de LLA do ponto de vista morfológico: 

= LLA tipo L1 (Figura 3): blastos pequenos, homo- 
géneos, alta relação núcleo-citoplasmática, citoplasma es- 
casso e nucléolo pouco evidente. 

= LLA tipo L2 (Figura 4): blastos de tamanho variá- 
vel, relação núcleo-citoplasmática menor, citoplasma ba- 
sofílico sem grânulos, núcleo com membrana nuclear ir- 
regular e cromatina frouxa com nucléolo proeminente. 

= LLA tipo L3 (Figura 5): blastos de grande porte, 
com citoplasma intensamente basofilico e com vacúolos. 
Correlaciona-se com fenótipo B maduro (classificação 
EGIL), linfoma de Burkitt (classificação da OMS). 

A diferenciação citomorfológica entre L1 e L2 não 
tem relevância clínica ou prognóstica. 

O estudo imunofenotípico é fundamental para a dis- 
tinção da LLA da LMA (particularmente da LMA com 
diferenciação mínima) e da leucemia bifenotípica. A clas- 
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© Figura 5. LLA-L3 (Leishman x 1.000). 


sificação imunofenotipica foi introduzida em 1995, e a 
classificação do European Group for the Immunological 
Classification of Leukaemias (EGIL) é a mais utilizada”, 
sendo ela: 
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© Figura 7. Reação de PAS: linfoblastos positivos em coroa. 


= LLA de linhagem B (CD19 positivo, e/ou CD79a 
e/ou CD22 positivo): 75% das LLA (Quadro 2 e Figuras 
10e 11). 

= LLA de linhagem T (CD3 citoplasmático ou de 
membrana positivo): correspondem a 25% das LLA no 
adulto (Quadro 3 e Figura 12). 

A classificação da LLA pela OMS de 2008 estabelece 
ser necessários > 20% de blastos na medula óssea, A LLA- 
-L3 é excluída desta classificação das LLA e incluída nas 
neoplasias de células B maduras", 

Classificação OMS para neoplasias de precursores lin- 
foides: 

= Leucemia linfoblástica B/linfoma linfoblástico B, 
não especificada. 

= Leucemia linfoblástica B/linfoma linfoblástico com 
anormalidades citogenéticas recorrentes. 

- LLA-B/ LLB com t(9;22)(q34;q11.2) BCR-ABLI 
(Figura 13). 

- LLA-B/ LLB com t(v;11q23); rearranjo MLL 
(KMT2A) (Figura 14). 

- LLA-B/ LLB com t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 
(ETV6-RUNXI). 
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E Figura 8. Reação de fosfatase ácida: linfoblastos positivos, reação 
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» Figura 9. Reação de oi red linfoblastos L3 positivos. 


- LLA-B/ LLB com hiperdiploidia (> 50 cromossomos). 
- LLA-B/ LLB com hipodiploidia (< 46 cromossomos). 
- LLA-B/ LLB com t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH. 











H Figura 10. LLA pré-B (IID CD34+, CD19+, CD22+, CD10 (CALL)+. 
IgM citoplasmática+. SSC-Height: side scatter height 














E Figura 11. LLA B madura (BIV) FAB-L3: CD34-, TdT-, CD22+, 
CD10+, igM+ lambda+. SSC-Height: side scatter height 


- LLA-B/LLB com t(1;19)(q23;p13.3); E2A- 
-PBX1(TCF3-PBX1). 
= Leucemia linfoblástica T/linfoma linfoblástico T. 





“me das LLA 


PróT CM)  CD7 positivo, CD2, CD4 e CDs 
| negativos | do adulto 
Pré-T (TI) CD2, CD7 e/ou CDS e/ou CD8 
! positivos (Figura 10) | 
Tcorticalou CD1a positivo e CD7 positivo 17% das 
T-timico MIN CD2, CDS, CD4, CDS positivos LLA no 
| | adulto 
T maduro CD3 de superficie positivo, CD1a 1% das LLA 
Tv) negativo dos adulto 
CD2, CD7 positivos 
* CD4 ou CO8 positivo 
TCR alfa/beta positivo (subgrupo a) 
_ TCR gama/delta positivo (subgrupo b) 








© Figura 12. LLA pré-T (MII): TdT+, CD7+, CD3 citoplasmático+, 
CD1a-, CD4-, CD8-. SSC-Height: side scatter height. FSC-Height: for- 
ward scatter height. 


Fatores de prognóstico 


A LLA é uma neoplasia bastante heterogênea, os fato- 
res de prognóstico mais relevantes ao diagnóstico incluem 
idade, leucocitose, subtipo imunofenotípico e citogenéti- 
co (Quadro 4). Alguns pacientes com pior prognóstico 
podem se beneficiar de terapéutica mais intensiva, incluin- 
do transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) 
em primeira remissão!*, 

Na LLA do tipo B, há pior prognóstico se o paciente 
apresentar leucocitose superior a 30.000/mm?’; remissão 
tardia após 4 semanas de tratamento; idade ao diagnós- 
tico superior a 35 anos; subtipo fenotípico pró-B com 
translocação t(4;11). A citogenética com hiperdiploidia 
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E Figura 14. Cariótipo mostrando translocação t(4;11)(q13;q23), com 
rearranjo do gene MLL. 


> 50 cromossomos é fator de bom prognóstico em crian- 
ças com sobrevida livre de doença até de 90%, mas em 
adultos o significado prognóstico é mais duvidoso. 

Observa-se mau prognóstico quando é observada 
t(9;22)/BCR-ABL1. Essa translocação ocorre em aproxi- 
madamente 25% nos adultos e 3% na criança e associa- 
-se mais frequentemente, com os subtipos B comum e 
pré-B. Os pacientes que apresentam essa translocação de- 
vem ser tratados de forma diferenciada com um inibidor 
da atividade tirosina quinase da proteína que surge da fu- 
são de ambos os genes (imatinibe). 

A LLA pré-B com t(1;19)/PBX-E2A ocorre em 6% 
das LLA pró-B e em 25% na LLA pré-B, conferindo pior 
prognóstico. Outras alterações citogenéticas são descri- 
tas como fatores de prognóstico na LLA pró-B. A t(12;21) 
ETV6-RUNXI presente em 25% das crianças é um fator 
de bom prognóstico, mas muito rara em adultos. A so- 
brevida livre de doença nas crianças é de aproximada- 
mente 90%”. 

Variáveis associadas a mau prognóstico na LLA de cé- 
lulas T incluem: leucocitose superior a 100.000/mm”, ida- 
de avançada, período para obtenção de remissão completa 
superior a 4 semanas, leucemias com aspecto linfomatoso 
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Subtipo (incidéncia) Outros fatores de mau 
| marcadores moleculares mau prognóstico prognóstico 
LLA pró-B (11%) _ L> 100,000/mm* 70% t(4;1 1 VAF4-MLL Alto risco 
LLA CD10 negativo CD13/CD33 (> 50%) 20% Fit3 em AF4-MLL 
LLA comum (499%) Incidência > com idade 4% 11,19) PBX-E2A L>30-50.000/mm* Remissão tardia 
LLA pré-B (12%) (75% > 55 anos) Pré-B somente 1(9:22/BCR-ABL Pouca resposta a PRD 
CD20+ parcial (45%) t(1;19)PBX-E2A Idade avançada 
LLA madura L3 (4%) Grandes massas 1(8;14)/c-myc-IgH Resisténcia in vitro 
DHL elevado (90%) MDR+ 
Infiltração de órgãos (32%) Cariótipo complexo 
SNC (13%) 
CD20+ (> 80%) 
LLA T (25%) Massa mediastinal (60%) 20% t(10;14) LLA T precoce e T madura 
SNC (8%) > 50.000/mm?* (46%) < 20% 1(11;14) L> 100.000/mm” 
T precoce (6%) 8% SIL-TALI HOX11L2 
T timica (12%) 4% NUP213-ABL1 
T madura (6%) 33% HOX11 
5% HOX11L2 
50% Notchi 


e subtipos imaturos pró-T e pré-T (CD3ci+). A leucocito- 
se aumenta o risco de complicações durante a indução do 
tratamento e as recidivas de SNC são mais frequentes. À so- 
brevida livre de doença (SLD) é pior se o paciente apresen- 
tar o subtipo pró-T e T maduro; enquanto na LLA tímica, 
a SLD é de 63%. O grupo alemão GMALL indica transplan- 
te de TCTH em primeira remissão para os pacientes com 
subtipos T desfavoráveis'*. Expressão anômala de CD13 e 
CD33 (marcadores de linhagem mieloide) nas LLA-T tam- 
bém se associa a pior resposta ao tratamento. 

Novos genes descobertos estão envolvidos na leuce- 
mogênese das leucemias e na resposta ao tratamento, por- 
tanto, com implicação prognóstica. A hiperexpressão do 
gene HOX11L2 na LLA-T tímica e a deleção do gene IKZF1 
na LLA-B precursora indicam prognóstico desfavorá- 
vel'*'?, A fusão NUP214-ABLI (4%) na LLA-T indica que 
os pacientes devem ser tratados com inibidores de tiro- 
sino quinase (imatinib)'*. Recentemente foi observado 
que cerca de 10% das LLA-B precursoras em crianças e 
27% das LLA-B precursoras de adultos tém perfil gênico 
semelhante ao da LLA Ph+ (LLA BCR/ABL like), evo- 
luindo de forma adversa, estando ainda em estudo a res- 
ponsividade a inibidores de tirosina quinases'*", 

Nos últimos anos, diversos estudos em LLA na infân- 
cia e de adultos identificaram que a doença residual mí- 
nima (DRM) é um fator de prognóstico independente para 
a duração da remissão completa. A DRM pode ser avalia- 
da em momentos fixos dos protocolos de tratamento por 
citometria de fluxo ou técnica de PCR. Existe uma corre- 
lação estreita entre a positividade da DRM e a recidiva”. 
Se o paciente após indução e consolidação do tratamento 
apresentar DRM superior a 0,01%, ou seja, 1 linfoblasto 
para cada 10.000 células normais, o risco de recidiva da 
doença é de 66 a 88%. Se o paciente apresenta menos de 
0,01% de células residuais, o risco de recidiva é de 8%”. 


Fatores de risco para recidiva em SNC 


Em crianças, os principais fatores prognósticos para 
recidiva em SNC observados são o imunofenótipo T, leu- 
cocitose superior a 100.000/mm’, t(9;22), t(4,11), blastos 
no liquor cefalorraquidiano (iatrogenia), resistência ao 
metotrexato. Já em adultos, os imunofenótipos T ou B 
maduros, leucocitose e presença de massa mediastinal são 
fatores prognósticos para a recidiva em SNC. 

A incidência de recidiva no SNC diminuiu após a in- 
trodução de tratamento profilático com QT intratecal e 
sistêmica com altas doses, sendo estimada em 5%”. 


Tratamento 


O objetivo do tratamento é a erradicação do clone 
leucêmico e o restabelecimento da hematopoese normal. 
A QT deve ser precedida de hidratação adequada (3.000 
ml/m?/dia) para evitar a síndrome de lise tumoral e alo- 
purinol para prevenir a hiperuricemia. Em muitas oca- 
siões, principalmente quando o paciente apresentar hi- 
perleucocitose, é necessário alcalinizar a urina, podendo 
também ser indicada leucaférese em pacientes com leu- 
cócitose superior a 100.000/mm’. 

O tratamento das infecções bacterianas, fúngicas e, 
eventualmente, virais com antibióticos de amplo espectro, 
com cobertura para infecções por germes Gram-negati- 
vos, Gram-positivos e germes anaeróbicos, agentes anti- 
fúngicos e antivirais é necessário para o suporte clínico. 

Adota-se, ainda, terapia de suporte com hemoderi- 
vados, para manter os níveis de hemoglobina com os quais 
o paciente fique assintomático e contagem de plaquetas 
superior a 10.000/mm”. Os hemoderivados devem ser leu- 
codepletados e preferencialmente irradiados. As plaque- 
tas devem ser obtidas, de preferência, por aférese. 


A terapia antileucémica especifica na LLA envolve al- 
gumas etapas*!®25; 

A. Indução da remissão: dura em média 1 ou 2 meses, 
é feita com 3 ou 4 drogas, como vincristina, antracíclicos 
(daunorrubicina), asparaginase e prednisona. 

B. Consolidação: é realizada habitualmente com al- 
tas doses de metotrexato (MTX) ou citarabina (ARA-C). 
Mais recentemente esquemas de consolidação utilizam al- 
tas doses de MTX, associado à L-asparaginase peguilada*”, 

C.Manutenção: duração média de 2 a 3 anos, feita 
com MTX e 6-mercaptopurina (6-MP). 

D.Profilaxia da infiltração do SNC: frequentemente, 
os pacientes com LLA apresentam recidiva no SNC. Uma 
minoria apresenta infiltração ao diagnóstico. A profilaxia 
é feita com MTX e/ou ARA-C associada à dexametaso- 
na (MADIT). Alguns protocolos de tratamento incluem 
radioterapia de crânio com 1.800 a 2.400 cGy, principal- 
mente em crianças. 

Ao contrário da criança que obtém remissão comple- 
ta de 85 a 90% e maior tempo de SLD, a LLA do adulto 
pode ser “curada” em apenas 30 a 40% dos casos, metade 
dos resultados obtidos na LLA da infância. Pacientes que 
apresentam Ph‘ tem prognóstico muito ruim e SLD em 5 
anos de 10%, são pacientes candidatos ao TCTH alogêni- 
co em primeira remissão, embora a associação do imati- 
nibe à QT tenha melhorado a taxa de remissão completa”. 

O TCTH alogénico com doador compatível, seja com 
fonte de medula óssea ou de células-tronco periféricas, é 
indicado nos pacientes com fatores prognósticos adver- 
sos e alto risco para recidiva*222527, O TCTH alogênico 
em primeira remissão em pacientes de alto risco melho- 
ra os resultados e deve ser proposto. Estudo do grupo 
LALA comparando TCTH alogénico em primeira remis- 
são com QT de consolidação e manutenção observou que 
o transplante foi significativamente superior à QT con- 
vencional, porém somente nos pacientes de alto risco. A 
SLD em 10 anos para esses pacientes foi de 44% com 
TCTH alogênico versus 11% para QT convencional”, 

Em relação ao TCTH alogênico aparentado versus 
não relacionado, a sobrevida total após TCTH alogênico 
aparentado em pacientes menores de 20 anos é de 48%, 
comparado a 42% do TCTH alogénico não relacionado 
(dados do Registro Internacional de Transplante de me- 
dula óssea [IMBTR]). Estudos prospectivos observaram 
resultados de sobrevida global similares com alta porcen- 
tagem de recidiva nos aparentados e alta porcentagem de 
óbitos nos transplantes de doador não relacionado. O 
grupo ECOG/MRC reporta sobrevida total de 55% para 
os pacientes de TCTH aparentado versus 46% para os não 
relacionados (restritos aos pacientes com LLA Ph/BCR/ 
ABL+) e de 39% para os pacientes submetidos a TCTH 
autólogo?. 

Uma revisão baseada em evidências conclui que TCTH 
em primeira remissão é recomendado para pacientes de 
alto risco, mas não para pacientes com risco padrão. Em 
segunda remissão, os resultados são superiores com TCTH 
quando comparados com QT. TCTH aparentados e não 
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relacionados apresentam resultados comparáveis. Por fim, 
o TCTH autólogo não parece ser superior a QT”. 

Além dos protocolos quimioterápicos habituais, no- 
vas drogas e novas modalidades terapêuticas são promis- 
soras. À utilização de drogas como nelarabina, bortezo- 
mibe e clofarabina pode melhorar o resultado da LLA-T, 
assim como o anticorpo monoclonal anti CD20 (rituxi- 
mab), nas LLA de células B com expressão de CD20. Uma 
terapéutica promissora é o uso de CAR T-cells (chimeric 
antigen receptor T-cells), uma imunoterapia ativa que rea- 
liza a transferéncia de células T construidas para expres- 
sar um receptor quimérico que pode se ligar a antigenos 
presentes nos linfoblastos, por exemplo, ao antigeno 
CD19”. 


Experiência do serviço de hematologia 
do HCFMUSP*' * 


Na experiência do Serviço de Hematologia e Hemo- 
terapia do HCFMUSP, de janeiro de 1990 a abril de 2005, 
foram diagnosticados e tratados 102 pacientes portado- 
res de LLA, com idade média de 30,6 anos. Pacientes com 
subtipo FAB-L3 ou EGIL BIV, por apresentarem trata- 
mento distinto, não foram incluídos neste estudo. As ca- 
racterísticas clínicas documentadas ao diagnóstico foram: 
astenia (55,9%); febre (38,8%); dor óssea (28,6%), esple- 
nomegalia (59,7%); hepatomegalia (54,6%); linfadeno- 
patia (52,6%); sangramento (27,5%) e infiltração do SNC 
(11,8%), massa mediastinal com síndrome de veia cava 
superior (6 pacientes), coagulopatia (1 paciente), infiltra- 
ção renal (2 pacientes) e infiltração pulmonar (1 paciente). 

Os hemogramas mostraram: mediana de hemoglo- 
bina de 8,5 g/dL; mediana de leucócitos de 26.200/mmº 
e de plaquetas de 47.000/mm?’. Em 98% dos casos, docu- 
mentaram-se blastos circulantes. Houve predomínio do 
imunofenótipo B em 69,8% dos casos (pró-B 14,8%, B 
comum 27,5%, pré-B 27,5%), em relação ao T (pró-T 
4,2%, pré-T 10,4%, T cortical 5,2%, T madura 10,4%). 
Cariótipo normal foi observado em 42,5% (17/40 pacien- 
tes) dos casos, cromossomo Ph em 20%; hiperdiploidia 
15%; um paciente apresentou t(1;19), um paciente t(4;11) 
e um paciente t(10;14). 

Dos 102 pacientes, 48 (47,1%) foram tratados com 
protocolo adaptado de crianças (modificação do BFM86) 
e 40 (39,2%) com protocolo descrito por Linker (1987), 
2 outros protocolos foram utilizados nos 14 pacientes res- 
tantes. Dez pacientes morreram durante a indução e 70,6% 
obtiveram remissão. 

A idade inferior a 35 anos, SNC não infiltrado ao diag- 
nóstico e imunofenótipo B I e B III se associaram a maior 
resposta à indução em análise multivariada. Com media- 
na de seguimento de 49 meses, foi observada sobrevida 
total a 4 anos de 30,4% (mediana de 19 meses). Análise 
univariada da sobrevida total mostrou que pacientes com 
menos de 35 anos e, principalmente, menos de 18 anos 
apresentam maior remissão completa e o protocolo BFM86 
foi associado a melhor sobrevida (Figuras 15 e 16). 
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E Figura 15. Sobrevida livre de doença em 4 anos BFM 86 m: 42,5%. 
Outros: 14,29%. 








N Figura 16. Análise univariada por idade para sobrevida global em 4 
anos. 12-17 anos: 50,5%; 18-35 anos: 29,6%; > 35 anos: 10,8%. 


Considerações finais 


A LLA é uma neoplasia de acúmulo de linfoblastos, 
a maior parte se originando em células da linhagem B. É 
a neoplasia mais comum da infância, nos adultos com- 
preende menos de 1% das neoplasias. 

A apresentação clínica envolve aspectos decorrentes 
da insuficiência medular (anemia, sangramento e infec- 
ções) e da infiltração de órgãos (adenomegalia, dor ós- 
sea, infiltração de SNC e testicular). 

O diagnóstico envolve estudo do sangue periférico e 
da medula óssea, com análise morfológica, imunofenotípica 
e genética. A classificação imunofenotípica (EGIL) e imu- 
nofenotípica/genética da OMS são as mais utilizadas. 

A idade adulta, altas leucocitoses, infiltração do SNC, 
citogenética com hipodiploidia, cromossomo Ph e rear- 
ranjo do gene MLL, tempo maior para atingir remissão 
e persistência de DRM são fatores de mau prognóstico. 





O tratamento é ajustado ao risco e se baseia em QT 
sistêmica e do SNC, com fases de indução, consolidação 
e manutenção. Pacientes de alto risco ou que recaíram 
são candidatos ao TCTH alogénico. 

A expectativa de cura na infância é alta (85%) com 
nítida redução com o avanço da idade. 
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Introdução 


As gamopatias monoclonais compreendem um gru- 
po de doenças caracterizadas pela expansão descontro- 
lada e pelo acúmulo de um único clone de células B, em 
estádios finais de diferenciação. Essas células secretam 
um tipo de imunoglobulina designado como componen- 
te monoclonal. Ele pode ser observado em situações be- 
nignas ou pré-malignas, recebendo a denominação de 
gamopatias monoclonais de significado indeterminado 
(GMSI). Nas gamopatias monoclonais malignas, encon- 
tram-se doenças relacionadas principalmente aos plas- 
mócitos: mieloma múltiplo (MM) e suas variantes, e 
doenças em que há diferenciação linfoplasmocitoide — 
macroglobulinemia de Waldenstrôm e doenças de cadeia 
pesada. Além delas, encontram-se patologias cuja mani- 
festação é decorrente do depósito da imunoglobulina mo- 
noclonal, como a amiloidose (AL) e doenças de depósi- 
to de cadeias leves e pesadas'. 


Identificação do componente monoclonal 


A eletroforese de proteínas (EPT) é o método esco- 
lhido para pesquisar a presença de paraproteína (Figura 
1). Esse exame deve ser realizado sempre que houver sus- 
peita clínica de mieloma múltiplo, doença relacionada 
ou, ainda, presença de anemia, dor nas costas, osteope- 
nia, lesões osteolíticas, fratura espontânea, velocidade de 
hemossedimentação elevada, aumento da viscosidade do 
plasma, hipergamaglobulinemia, hipercalcemia, insufi- 
ciência renal e infecções recorrentes. 

A pesquisa do componente monoclonal deve ser fei- 
ta no soro e na urina. O componente monoclonal é reco- 


nhecido como um pico com base estreita na fração beta 
ou gama da EPT. Quando detectado, deve ser realizada a 
imunofixação sérica e/ou urinária para determinação da 
classe de cadeia leve e pesada da imunoglobulina? (Figu- 
ra 2). À imunofixação também deve ser realizada quan- 
do não se observa a presença do componente monoclo- 
nal na EPT e existe suspeita clínica forte de doença 
relacionada ao plasmócito. A imunofixação é extrema- 
mente útil quando o componente monoclonal é muito 
pequeno, como pode ocorrer na amiloidose, nos plasmo- 
citomas solitários, ou após o tratamento com sucesso do 
mieloma múltiplo ou macroglobulinemia. Deve-se sa- 
lientar que o componente monoclonal pode estar presen- 
te mesmo quando a concentração das proteínas totais e 
das frações beta e gama estão dentro dos valores da nor- 
malidade. 

Atualmente, um novo exame laboratorial, baseado 
na pesquisa de cadeias leves livres kappa e lambda no soro, 
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© Figura 1. Eletroforese de proteínas séricas: em azul, padrão normal; 
em vermelho, presença de pico monoclonal na região de gamaglobu- 


linas. 
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© Figura 2. Imunofixação sérica e urinária: presença de pico mono- 

clonal sérico IgG kappa. Presença de pico monoclonal na urina kappa. 
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serum-free light chain assay (FLC), é realizado para detec- 
ção do componente monoclonal. A relação normal kap- 
pa/lambda é de 0,26-1,65°. A presença do componente 
monoclonal ou uma relação anormal FLC indica GMSI 
ou doença relacionada aos plasmócitos”. Esse teste é par- 
ticularmente importante nos pacientes com suspeita clí- 
nica de amiloidose e quando o componente monoclonal 
é muito pequeno e não detectado nos exames citados an- 
teriormente, 

É essencial diferenciar as gamopatias monoclonais 
(GM) das gamopatias policlonais, porque as GM são 
neoplasias malignas ou potencialmente malignas, enquanto 
as policlonais resultam de doenças inflamatórias ou 
processos reacionais, como infecções crônicas, doenças 
hepáticas e doenças do conectivo. 


Patogênese da GMSI e do MM 


Alterações genéticas 


Alterações genéticas são frequentes na GMSI e no 
MM. Sessenta por cento dos pacientes com MM apresen- 
tam translocações cromossômicas que envolvem o cro- 
mossoma 14q32 (locus da cadeia pesada de imunoglobu- 
linas). Os cromossomos parceiros e os genes mais 
frequentemente envolvidos nessas translocações são: 11q13 
(gene da ciclina D1), 4p16.3 (oncogenes FGFR-3 e MM- 
SET), 6p21 (ciclina D3), 16923 (c-maf) e 20q12(mfr). Es- 
sas translocações são importantes na patogênese inicial, 
determinando a sustentação e a proliferação clonal. São 
também encontradas na GMSI, quando é empregada a 
técnica de hibridização in situ por fluorescência (FISH). 
A deleção do cromossomo 13 também é encontrada com 
incidência semelhante ao MM; portanto, essa anormali- 
dade não pode ser utilizada para diferenciar GMSI de 
MM”, 

Quarenta a cinquenta por cento dos casos de GMSI 
e MM não apresentam a translocação IgH e, nesses casos, 
sua patogênese não está esclarecida. A maioria dos casos 
de MM deste último grupo são caracterizados pelo ga- 
nho de um ou mais dos seguintes cromossomas: 3, 5, 7, 
9, 11, 15, 19,21, definindo a hiperdiploidia*. 

Outras alterações genéticas ocorrem durante a evo- 
lução da GMSI para MM e durante sua progressão para 
refratariedade: mutação dos Ras, metilação do p16, trans- 
locações secundárias envolvendo o oncogene c-myc e mu- 
tação do gene p53 supressor de tumor™, 

Além das alterações genéticas, foi reconhecida nos úl- 
timos anos a importância do microambiente da medula 
óssea no desenvolvimento do MM. A localização prefe- 
rencial dos plasmócitos na medula óssea é o resultado da 
interação dessas células com fatores e células do microam- 
biente medular que sustentam o desenvolvimento tumoral”. 

O microambiente medular apresenta alterações sig- 
nificativas com a progressão da doença: 

A.aumento da angiogênese, que é marcadamente 
menor na GMSI; 

B. supressão da imunidade celular; 
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C.ativação de vias de sinalização envolvendo cito- 
quinas e moléculas de adesão, que serão responsáveis 
pela proliferação e proteção à apoptose dos plasmócitos 
malignos”. 

O aumento da angiogênese correlaciona-se com a 
agressividade da doença. Entretanto, não foi demonstra- 
do aumento de expressão de citoquinas responsáveis pela 
angiogénese, como fator de crescimento do endotélio vas- 
cular, fator de crescimento do fibroblasto ou de seus re- 
ceptores, quando comparados casos de GMSI, MM assin- 
tomático e MM ativo. Recentemente, foi descrita perda 
da atividade inibitória da angiogênese com a progressão 
da doença. Estudos procuram identificar esses inibidores”. 


Gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado 


Recentemente foram revistos os critérios para o diag- 
nóstico de GMSI pelo International Myeloma Working 
Group (IMWG): presença de componente monoclonal 
S 3,0 g/dL, medula óssea com porcentagem de plasmó- 
citos inferior a 10% e ausência de anemia, hipercalcemia, 
lesões líticas ósseas ou insuficiência renal atribuíveis à 
presença da doença plasmocitária e ausência de doenças 
linfoproliferativas? (Quadro 1). 





ROTI (related organ or Cálcio sérico > 10,5 g/dL 

tissue damage) Creatinina > 2 mg/dL 
Hemoglobina < 10 g/dL ou 2 g < normal 
Doença óssea: lesão osteolitica ou 
* Osteoporose 

Gamopatia monoclonal Proteina monoclonal no soro < 3,0 g/dL 

de significado Mielograma < 10% de plasmócitos 

indeterminado (GMS) | monocionais e infiltração discreta na 
biópsia de MO 
Ausência de outra doença linfoproliferativa 
Ausência de lesão em órgão ou tecido 

Mieloma múltiplo Pico monoclonal 2 3,0 g/dL e/ou 

assintomatico Mielograma 2 10% de plasmócitos 
monocionais 

Mieloma múltiplo Pico monoclonal 

sintomático Plasmócitos monocionais 
Presença de uma ou mais manifestações 
ROTI 

Mieloma múltiplo não Ausência de paraproteina no soro e urina 

secretor na imunofixação 
Mielograma 2 10% de plasmócitos 
monocionais ou plasmocitoma 
Presença de uma ou mais manifestações 
ROTI 

Epidemiologia 


GMSI é a alteração mais frequentemente observada 
relacionada aos plasmócitos”. Três por cento da popula- 
ção acima de 70 anos apresenta GMSI. A incidência é 


maior em negros que em brancos. Num estudo com 916 
pacientes negros, a incidência foi de 8,6%, enquanto em 
brancos foi de 3,6%. 


Acompanhamento da GMSI 


Cerca de 25% dos pacientes com GMSI evoluem para 
neoplasia relacionada aos plasmócitos ou doenças linfo- 
proliferativas. Todavia, os portadores de GMSI devem ser 
seguidos indefinidamente, uma vez que o risco de trans- 
formação maligna persiste por toda a vida*. 

A imunoglobulina mais comumente associada à GMSI 
é do tipo IgG. A concentração da paraproteína é inferior 
a 1,0 g/dL e 2 2,0 g/dL em cerca de 60 e 4,5% dos casos, 
respectivamente. A concentração das imunoglobulinas 
não envolvidas está diminuída em 28% dos casos. O com- 
ponente monoclonal urinário pode estar presente em 
20% dos casos”. 

A concentração do pico monoclonal ao diagnóstico 
é fator preditivo de progressão. O risco para o desenvol- 
vimento de MM ou outra doença relacionada, em 20 anos, 
é de cerca de 14 e 45% em pacientes com componente 
monoclonal S 500 mg/dL e 2,5 g/dL, respectivamente, Há 
maior probabilidade de progressão nos casos de IgA e 
IgM quando comparados aos portadores de IgG”. 

Embora a presença de lesões líticas na investigação 
de pacientes com GMSI seja fortemente sugestiva de MM, 
deve ser afastada a suspeita de carcinoma metastático. 

Eletroforese de proteínas deve ser repetida em 6 me- 
ses e, se estável, anualmente. Pacientes com critérios de 
baixo risco para progressão (IgG, proteína monoclonal 
< 1,5 g/dL, relação normal FLC) podem ser observados 
menos frequentemente. Devem ser realizados estudo da 
medula óssea e pesquisa de radiografia de esqueleto se a 
proteína monoclonal for 2 1,5 g/dL, não for IgG ou rela- 
ção anormal FLC. A medula óssea deve ser avaliada nos 
pacientes com anemia, insuficiência renal, hipercalcemia 
ou acometimento de esqueleto. Se o paciente apresentar 
IgM, deve ser considerada a realização de tomografia de 
abdome. O paciente deve ser orientado a procurar o mé- 
dico se apresentar alteração clínica”. 


Associação de gamopatia monoclonal com 
outras patologias hematológicas e não 
hematológicas 


O componente monoclonal pode ser observado em 
doenças linfoproliferativas, como leucemia linfoide cré- 
nica, linfomas não Hodgkin e amiloidose. A presença de 
componente monoclonal também já foi descrita em leu- 
cemias agudas, tricoleucemia, leucemia T, doenças mie- 
loproliferativas crônicas e anemia refratária. A proteína 
monoclonal também pode estar associada à doença de 
von Willebrand adquirida”. 

A presença de componente monoclonal tem sido re- 
latada em artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémi- 
co, escleroderma, polimiosite e espondilite anquilosante. 
Contudo, como as doenças do conectivo ocorrem em pa- 


cientes mais idosos, é dificil estabelecer se a relação é de 
causa ou coincidência”. 

É relatada a ocorrência de GMSI em portadores de 
neuropatia periférica sensitiva motora. IgM é o tipo mais 
frequentemente associado com neuropatia. Em aproxi- 
madamente 50% dos pacientes com GMSI, a proteína 
monoclonal liga-se à glicoproteína associada a mielina. 
Componente monoclonal também é observado em 9% 
dos casos de doença do neurônio motor. Neuropatia tam- 
bém é observada em portadores de hepatite C, em que a 
paraproteína se comporta como crioglobulina mista. 

Líquen mixedematoso (mucinose papular e esclero- 
mixedema) é condição dermatológica usualmente asso- 
ciada a IgG lambda. No xantogranuloma necrobiótico, 
73% dos pacientes apresentam paraproteina IgG. Pico 
monoclonal IgM também ocorre associado com a síndro- 
me de Schnitzler, doença rara caracterizada por urticária 
crônica e pico monoclonal IgM”. 


O MM é uma neoplasia que acomete principalmen- 
te indivíduos na sétima década de vida, é caracterizado 
pela infiltração da medula óssea por plasmócitos malig- 
nos, pela presença de imunoglobulinas monoclonais sé- 
ricas e/ou urinárias e por lesões osteolíticas. Outros acha- 
dos são: anemia, insuficiência renal e infecções de 


repetição!?, 


Epidemiologia 


O MM é a neoplasia linfoide mais frequente em ne- 
gros e a segunda mais frequente em brancos, represen- 
tando 15% de todas as neoplasias hematológicas. Acome- 
te principalmente indivíduos na sétima década de vida. 


Clínica 


Os aspectos clínicos encontrados nos portadores de 
MM são o resultado da combinação de determinados fa- 
tores, como infiltração da medula óssea, complicações 
decorrentes da presença da paraproteína e deficiência de 
imunoglobulinas normais. 

Dor óssea está presente ao diagnóstico em mais de 
dois terços dos pacientes. A dor piora à movimentação. 
O paciente pode perder alguns centímetros de altura por 
conta do colapso de vértebras. Exames de imagem como 
ressonância magnética, PET/CT e cintilografia com MIBI 
tém permitido melhor avaliação da doença óssea, mas a 
radiografia de esqueleto continua sendo o método pa- 
drão para estudo. Sintomas relacionados com a compres- 
são da medula espinhal (parestesias, plegias, incontinén- 
cia ou retenção urinária, obstipação intestinal) estão 
associados a plasmocitomas em vértebras ou fratura com- 
pressiva de vértebras. 

Anemia, de grau variável de gravidade, acomete dois 
terços dos pacientes com MM. O mecanismo da anemia 
no MM geralmente é multifatorial: 
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l. secreção inapropriada da eritropoetina; 

2. efeito colateral da quimioterapia e/ou radioterapia; 

3. destruição dos precursores eritroides determinada 
pelos plasmócitos, via apoptose induzida pelo Fas. Fra- 
queza e fadiga refletem a presença de anemia. 

O componente monoclonal sérico e/ou urinário pode 
ser detectado na eletroforese de proteínas ou por imuno- 
fixação e ocorre em 99% casos, assim distribuídos: IgG 
50%, IgA 20%, proteinúria de Bence-Jones (apenas ca- 
deia leve) 15%. MM IgD, IgE, e IgM e não secretor são 
raros. À concentração aumentada de paraproteína pode 
determinar síndrome de hiperviscosidade caracterizada 
por sonolência e/ou zumbidos e sangramento cutâneo- 
-mucoso. Pode ocorrer quadro respiratório com sintomas 
clínicos e alterações radiológicas que, erroneamente, po- 
dem sugerir edema agudo de pulmão. Sangramento anor- 
mal, principalmente epistaxes ou púrpura, podem ser im- 
portantes e são secundários à presença de paraproteínas 
que interferem na função plaquetária. 

Insuficiência renal está presente, ao diagnóstico, em 
40% dos pacientes em nosso meio*. As duas principais 
causas de doença renal são hipercalcemia e rim do mie- 
loma. Hipercalcemia está presente em aproximadamen- 
te 20% dos pacientes, sendo uma das causas mais habi- 
tuais de insuficiência renal. O rim do mieloma é a forma 
mais comum de doença renal em pacientes com MM. As 
cadeias leves são filtradas pelos glomérulos e em grande 
parte reabsorvidas pelas células dos túbulos renais. 
Entretanto, essa reabsorção pode ser superada pelo au- 
mento de produção no MM, resultando em um aumen- 
to de excreção. As cadeias leves podem se precipitar nos 
túbulos renais como resultado de suas ligações com a 
glicoproteína de Tamm-Horsfall. Essa ligação ocasiona a 
formação de cilindros que obstruem os túbulos distais, 
levando à insuficência renal. A cadeia leve pode também 
se depositar nos glomérulos. Quando a cadeia leve, de- 
positada nos glomérulos, não forma fibrilas coradas pelo 
vermelho Congo, esse quadro é denominado doença de 
depósito de cadeia leve e é caracterizado por glomeruloes- 
clerose nodular. Quando a cadeia leve forma fibrilas que 
são coradas pelo vermelho Congo, determina amiloido- 
se renal. Essas duas patologias tipicamente se apresentam 
com síndrome nefrótica e insuficiência renal, ou ambas. 
Síndrome de Fanconi adquirida, caracterizada pela dis- 
função de túbulo renal, resultando em glicosúria, fosfa- 
túria e aminoacidúria, pode ocorrer. Esses pacientes apre- 
sentam comumente inclusões cristalinas no citoplasma 
dos plasmócitos e nas células do túbulo renal. O uso de 
anti-inflamatórios não hormonais, antibióticos, como os 
aminoglicosídeos, e meios de contraste radiológicos po- 
dem precipitar o aparecimento de insuficiência renal nos 
portadores de MM, devendo, portanto, ser evitados. 

Infecções de repetição podem ser a manifestação ini- 
cial da doença. Febre geralmente está associada a proces- 
so infeccioso. Os principais fatores predisponentes para 
infecção são: deficiência das imunoglobulinas normais, 
neutropenia secundária à infiltração da medula óssea por 
plasmócitos ou como consequência do tratamento”. 
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Doença óssea 


A doença óssea” é a principal causa de morbidade no 
MM, sendo responsável por fraturas patológicas, com- 
pressão da medula espinhal, hipercalcemia, dor óssea e, 
como consequência, diminuição da qualidade de vida. 

O mecanismo da doença óssea ainda não está com- 
pletamente elucidado, mas progressos foram realizados 
nos últimos anos. 

No MM, a doença óssea é causada por um desequi- 
líbrio entre a reabsorção e a formação óssea, decorrente 
da ativação aumentada dos osteoclastos e da inibição da 
atividade dos osteoblastos. Os osteoclastos acumulam-se 
somente na superficie reabsortiva adjacente aos plasmó- 
citos malignos. Não encontramos aumento de osteoclas- 
tos em áreas não envolvidas pelo tumor. 

Os osteoclastos expressam o receptor de ativação do 
fator nuclear KB (RANK) e são ativados pelo seu ligante 
RANKL, expresso na superfície dos osteoblastos e, possi- 
velmente, pelos plasmócitos malignos. Dessa ligação, re- 
sulta a ativação de vias de sinalização responsáveis pela 
diferenciação e ativação dos osteoclastos, determinando 
a reabsorção óssea. No microambiente da medula óssea 
normal, a ativação dos osteoclastos é balanceada pela pre- 
sença da osteoprotegerina (OPG), que compete com o 
RANKL pela ligação com o RANK, preservando a inte- 
gridade óssea. No MM, simultaneamente ao aumento da 
RANKL, ocorre redução da OPG, com consequente au- 
mento da reabsorção óssea. Outros fatores têm sido im- 
plicados no aumento da diferenciação dos osteoclastos 
no MM: interleucina-3, interleucina-6, MIP la. 

Nessa patologia, além do aumento da reabsorção ós- 
sea, ocorre inibição da formação óssea, pois a concentra- 
ção aumentada de IL-3, IL-7 e DKK1 produzidos por cé- 
lulas do estroma inibe a formação de osteblastos. 
Portanto, no MM ocorre reabsorção óssea sem formação 
óssea. Por essa associação, as lesões ósseas do MM são ex- 
clusivamente osteolíticas”. 


Diagnóstico 


Pacientes com um ou mais sintomas ou sinais descri- 
tos anteriormente devem se submeter à confirmação la- 
boratorial para o diagnóstico de MM. Para isso, solici- 
tam-se os seguintes exames: eletroforese de proteína total 
e frações, eletroforese de proteína urinária, imunofixação 
sérica e urinária, proteinúria de 24 horas. Na eletrofore- 
se de proteínas, pico monoclonal é encontrado em 80% 
dos casos. Dez por cento dos pacientes apresentam hipo- 
gamaglobulinemia e 10% apresentam padrão normal. 
Nos pacientes que secretam apenas cadeia leve, o compo- 
nente monoclonal pode ser detectado apenas na urina. 
Quando não identificado o componente monoclonal, é 
indicada realização da pesquisa de FLC no sangue, cuja 
relação kappa/lambda anormal identifica clonalidade e 
permite também avaliar a resposta ao tratamento. Um 
por cento dos casos de MM são não secretores, isto é, não 
secretam cadeia leve ou pesada. 


O aspirado de medula óssea habitualmente apresenta 
infiltrado plasmocitário 2 10%, variando de < 5% a qua- 
se 100% das células nucleadas da medula óssea (Figura 3). 
O envolvimento da medula óssea pode ser focal, requeren- 
do, em alguns casos, inúmeras avaliações da medula óssea. 

Outros exames são importantes para a avaliação da 
lesão orgânica ou tecidual, para estabelecer o estadiamen- 
to clínico e como fator de prognóstico: hemograma com- 
pleto, ureia, creatinina, cálcio sérico, desidrogenase lácti- 
ca, dosagem de imunoglobulinas, beta-2-microglobulina 
(B.M), viscosidade sanguínea e estudo radiológico do 
esqueleto (Quadro 2). 


as ia ES NS ni As 
Quadro 2. Exames par 





História e exame físico 

Hemograma completo 

Bioquímica incluindo creatinina e cálcio sérico 

Eletroforese de proteínas séricas e imunofixação 
Proteinúria de 24 horas, eletroforese de proteínas urinárias e 
imunofixação 

Mielograma e/ou biópsia de medula óssea (citogenética, se possivel) 
Radiografia de esqueleto. Tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética, quando indicado 
Beta-2-microgiobulina, desidrogenase láctica 
Determinação de cadeia livre no soro, se necessário 


Em 2003, o IMWG publicou os critérios que definem 
o MM assintomático e o sintomático. Nesse trabalho, fo- 
ram definidos os aspectos que caracterizam a lesão orgá- 
nica ou tecidual (ROTI = related organ or tissue impair- 
ment) resultante da proliferação clonal plasmocitária: 
hipercalcemia (cálcio sérico > 10,5 mg/dL); insuficiência 
renal (creatinina > 2 mg/dL); anemia (Hb < 10 g/dL); le- 
sões osteolíticas ou osteoporose; hiperviscosidade; ami- 
loidose e infecções bacterianas recorrentes (> 2 episódios/ 
ano). O MM sintomático? é definido pela presença da 
proteína monoclonal, pela infiltração plasmocitária da 
medula óssea e pela presença de, pelo menos, uma 
manifestação ROTI atribuível à atividade do MM. Os va- 
lores mínimos do componente monoclonal e da porcen- 
tagem de plasmócitos na medula óssea, que, no passado, 
eram exigência de critérios diagnósticos, não foram in- 
cluídos nessa nova classificação, uma vez que 40% dos pa- 
cientes com MM sintomático apresentam pico monoclo- 
nal inferior a 3,0 g/dL e 5% dos pacientes com MM 
sintomático apresentam menos de 10% de plasmócitos na 
medula óssea. O MM assintomático é definido pela pre- 
sença de pico monoclonal > 3,0 g/dL, e/ou presença de 
10% plasmócitos monoclonais no mielograma e ausência 
de ROTI ou sintomas (Quadro 1). 

Em 2014, esses critérios foram revisados e os seguin- 
tes marcadores biológicos foram incluídos como defini- 
dores de mieloma múltiplo: 

1, Plasmócitos clonais 2 60% em medula óssea. 
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» Figura 4. Imunocitoquímica: reação positiva em dourado para ca- 
deia leve kappa em citoplasma de plasmócitos. Reação negativa para 
cadeia leve lambda. 


© Figura 5. A: lesões liticas em crânio. B; lesões em coluna. 


2. Razão cadeia leve livre envolvida/não envolvida > 
100. 

3. Lesão focal lítica > 5mm na ressonância magnética. 

De acordo com IMWG, a presença de um ou mais 
destes marcadores indica uma probalidade maior que 
80% de aparecimento de lesão de órgão em 2 anos, não 
havendo, portanto, motivo para retardar o início da tera- 
pia (Quadro LA)”. 
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Definição de Plasmócitos monoclonais > 10% em medula óssea 
micioma múltiplo ou plasmocitoma ósseo ou extramedular 
(MM) confirmados por biópsia e um ou mais dos 
seguintes eventos: 
® Eventos definidores de MM: dano orgânico 
atribuído à atividade do MM 
- Cálcio sérico>10,5 mg/dL 
- Creatinina 2 2 mg/dL ou clearance de 
creatinina < 40 mL/minuto 
~ Hemoglobina < 10 g/dL ou 2 g < valor 
normal 


- Doença óssea: uma ou mais lesão osteolítica 
no RX, CT ou PET-CT 
a Um ou mais dos seguintes marcadores de 
malignidade: 
- Plasmócitos clonais 2 60% em medula óssea 
- - Razio cadela leve livre envolvida/não 
è “ = o envolvida > 100 
© Figura 3. A, B, Ce D: mielograma demonstrando infiltração da me- - Lesão focal litica > 5 mm na RM 
dula óssea por plasmócitos. (contínua) 
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Ambos os critérios devem estar presentes: 


mieloma múltiplo = Proteína monocional (IgG ou IgA) 2 3,0g/dl ou 
indolente proteinúria monocional > 500 mg nas 24 horas 
(smouldering) ou medula óssea com 10-60% de plasmócitos 
cionais 
= Ausência de eventos definidores de mieloma 
ou amiloidose. 
Fatores de prognósticos 


A sobrevida dos pacientes com MM pode variar de 
poucos meses a 10 anos, com mediana de sobrevida de 30 
meses com a quimioterapia convencional e pode ser su- 
perior a 8 anos com as novas modalidades de tratamento 
como o transplante autólogo de células-tronco hemato- 
péticas (TACTH) e novas drogas. Os fatores de prognós- 
tico permitem avaliar a expectativa de vida dos pacientes 
e adequar a terapia segundo o grupo de risco. Essa deter- 
minação é importante diante dos avanços terapêuticos 
ocorridos nos últimos anos no tratamento do MM. 

Até recentemente o estadiamento de Durie e Salmon!’ 
(Tabela 1) era o método-padrão para identificar pacien- 
tes segundo o risco. Esse sistema de estadiamento clínico 
baseia-se numa combinação de fatores que se correlacio- 
nam com a massa tumoral. A massa tumoral é determi- 
nada pela medida da síntese do componente monoclonal 
e do seu metabolismo. Essa determinação é difícil de ser 
realizada, mas a massa tumoral mielomatosa pode ser in- 
ferida por meio de: 

A. Valores de hemoglobina do sangue. 

B. Cálcio sérico. 

C.Concentração do componente monoclonal no soro 
e/ou na urina. 

D.Acometimento ósseo avaliado pelo estudo radio- 
lógico do esqueleto. 

Mais recentemente, vem sendo proposto, sob a orga- 
nização do IMWG, um novo sistema de estadiamento, In- 
ternational Staging System (ISS)"', baseado nos valores 
da albumina sérica e da B,M. A B,M é a cadeia leve do 
antígeno de histocompatibilidade e é secretada pelas células 
tumorais, apresentando correlação com a massa tumoral. 
Essa proteína é excretada pelos rins, portanto, seu valor 
está aumentado na insuficiência renal. Nesses casos, o 
aumento da B,M é a somatória de dois fatores de prog- 
nóstico: massa tumoral e insuficiência renal. 

Esse novo sistema é simples, podendo ser utilizado 
para comparar dados clínicos de diferentes instituições. 
Os pacientes são classificados em três grupos de risco*; 

a Estádio I: B,M < 3,5 mg/dL e albumina 2 3,5 g/dL. 
Mediana de sobrevida de 62 meses. 

= Estádio II: B,M < 3,5 mg/dL e albumina < 3,5 g/ 
dL ou beta,M 2 3,5 e < 5,5 mg/dL. Mediana de sobrevi- 
da de 49 meses. 

a Estádio III: B,M > 5,5 mg/dL. Mediana de sobre- 
vida de 29 meses. 





I Todos os seguintes: 

1. Hemoglobina > 10 g/dL 

2. Cálcio sérico normal 

3. Radiografia de esqueleto normal 

(escala 0) 

ou plasmocitoma solitário 

4, Componente monocional 

a IgG <5 gdl 

® IgA <3 g/dL 

® Cadeia leve urinária < 4 g/24 h 
H Não estádio | ou til 


1i Um ou mais dos seguintes: 
1. Hemoglobina < 8,5 g/dL 
2. Cálcio sérico > 12 mg/dL 
3. Lesões liticas avançadas (escala 3) 


0,6-1,2 
>12 


a IgA>5 g/dL 

a Cadeia leve urinária > 12 9/24 h 
Subclassificação 
A. Função renal normal (creatinina sérica < 2,0 mg/dl) 
B. Função renal anormal (creatinina sérica > 2,0 mg/dl) 
Escala das lesões ósseas 


Esqueleto normal (0) 

Osteoporose (1) 

Lesões liticas (2) 

Destruição extensa e fraturas (3) 

Cálcio corrigido (mg/dL) = (cálcio) medido - (albumina g/dL) + 4 


Um estudo brasileiro multicêntrico aplicou esse es- 
tadiamento em 1.017 pacientes. A mediana de sobrevida 
do estádio I não foi alcançada, e nos estádios II e III foi 
de 57,5 e 24,6 meses, respectivamente”, 

Outro fator prognóstico no MM é a desidrogenase 
láctica (DHL). Valores elevados de DHL ocorrem em 2 a 
10% dos pacientes e estão associados à presença de doen- 
ça extraóssea, resposta pobre ao tratamento e sobrevida 
curta, mesmo em pacientes submetidos ao transplante 
autólogo de células-tronco hematopoéticas". 

Atualmente, a citogenética (FISH) e achados mole- 
culares estão sendo amplamente reconhecidos como fa- 
tores de prognóstico. A deleção do 17p (deleção p53), 
t(14;16), t(14;20) e anormalidades do cromossomo 1 es- 
tão associadas a prognóstico reservado. A deleção do cro- 
mossoma 13/13q'por citogenética convencional e a 
t(4;14), anteriormente consideradas de alto risco, passa- 
ram para grupo de risco intermediário, após a introdu- 
ção do bortezomibe, uma vez que podem ser mais res- 
ponsivas a esse agente. A presença de hipodiploidia é 
considerada risco intermediário e as translocações 
t(11;14) e t(6;14) baixo risco. Nesse sistema de prognós- 
tico os pacientes de baixo risco, risco intermediário e alto 
risco apresentam medianas de sobrevida de 3, 4-5 e 8-10 
anos, respectivamente”. 


Variantes clinicas 


Mieloma múltiplo não secretor 

Quando não é encontrado pico monoclonal sérico 
ou urinário, o diagnóstico de MM pode ser dificultado. 
Essa forma de MM, denominado não secretor, é rara e 
apresenta duas variantes: 

1. Os plasmócitos malignos sintetizam, mas não se- 
cretam paraproteína. 

2. Os plasmócitos não sintetizam a paraproteína. Em 
ambos os casos, o diagnóstico deverá ser realizado por 
mielograma ou biópsia de medula óssea. 

No MM produtor, mas não secretor, a paraproteína 
pode ser determinada por técnicas de imuno-histoquí- 
mica ou por citometria de fluxo com pesquisa das cadeias 
pesadas e leves em citoplasma”, 

Os achados clínicos do MM não secretor são seme- 
lhantes aos do MM secretor, mas a incidência de insufi- 
ciência renal é menor nesse grupo por causa da ausência 
de cadeia leve como causa da disfunção renal. 

O tratamento do MM não secretor é idêntico ao do 
MM. A resposta à terapia e a sobrevida são semelhantes 
às daqueles que apresentam componente monoclonal’. 


Mieloma múltiplo forma osteoesclerótica 

O mieloma múltiplo forma osteoesclerótica é uma 
neoplasia de plasmócitos frequentemente associada a po- 
lineuropatia, organomegalias (hepatomegalia, espleno- 
megalia), endocrinopatias, gamopatia monoclonal e aco- 
metimento de pele. Essas manifestações caracterizam a 
síndrome de Poems. Anemia é encontrada raramente. 
Trombocitose é comum. Hipercalcemia, insuficiência re- 
nal e fraturas patológicas são raras. O componente mo- 
noclonal geralmente é do tipo IgG e IgA, sendo que a ca- 
deia leve lambda ocorre em 90% dos casos. O estudo 
radiográfico demonstra lesões osteoescleróticas, ao con- 
trário das osteolíticas, habitualmente observadas no MM!', 


Leucemia de células plasmocitárias 

O acometimento do sangue periférico pelo MM, ca- 
racterizando leucemia de células plasmocitárias, ocorre 
raramente (2%). Ao diagnóstico, pode-se verificar leuce- 
mia de células plasmocitárias primária e também na fase 
terminal do MM. Os critérios para leucemia de células 
plasmocitárias são: plasmócitos 2 2.000/mm ou plasmó- 
citos = 20% dos leucócitos do sangue periférico. A leuce- 
mia de células plasmocitárias é cinco a seis vezes mais fre- 
quente nos MM IgD e está presente no MM IgE em, 
aproximadamente, 20% dos casos. A incidência de lesões 
osteolíticas e dor óssea é menos comum que no MM, en- 
quanto organomegalia e adenomegalias são mais comuns. 
A leucemia de células plasmocitárias é doença agressiva 
e determina sobrevida curta. 


Plasmocitoma solitário ósseo 

Plasmocitomas são tumores resultantes da prolifera- 
ção de plasmócitos monoclonais. Dependendo da locali- 
zação, podem ser ósseos ou extraósseos. 
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O plasmocitoma solitário ósseo corresponde a 5% das 
neoplasias dos plasmócitos. Aparece como lesão única nos 
exames de imagem do esqueleto, não ocorrendo, habitual- 
mente, acometimento de medula óssea além do local do 
plasmocitoma e nenhum sinal de danos de órgãos (ROTI)?. 
Apenas 25% dos pacientes apresentam pico monoclonal 
sérico (geralmente inferior a 3 g/dL) ou urinário. A para- 
proteína normalmente desaparece após o tratamento lo- 
cal. Os locais mais frequentemente acometidos sao: vér- 
tebras, costelas, crânio, pelve, fêmur, clavícula e escápula. 
Os pacientes podem referir aparecimento de tumoração, 
fratura patológica ou apresentar sintomas neurológicos 
por causa da compressão da medula espinhal. 


Plasmocitoma extraósseo 

É uma neoplasia de plasmócitos em local extraósseo 
e extramedular, correspondendo a 3 a 5% de todas as 
neoplasias do plasmócito. Oitenta por cento desses tumores 
ocorrem no trato respiratório superior: orofaringe, 
nasofaringe, scios da face ¢ laringe. Podem ocorrer no 
tubo gastrintestinal, na bexiga urinária, no sistema ner- 
voso central, na mama, na tireoide, nos testículos, nos lin- 
fonodos e na pele. 

Em ambas as formas de plasmocitomas os critérios 
para ROTI estão ausentes”, 


Tratamento do mieloma múltiplo 


Os pacientes com MM assintomático não devem re- 
ceber quimioterapia, dado o longo período que podem 
permanecer assintomáticos. A mediana de tempo entre o 
diagnóstico e a progressão para doença sintomática é de 
2 a 3 anos’. 

A mediana de sobrevida dos pacientes com MM sin- 
tomático anterior à introdução dos agentes alquilantes 
era de 7 meses, sendo prolongada para aproximadamen- 
te 30 meses com a terapia convencional com melfalana e 
prednisona (MP). Até meados da década de 1980, pouco 
progresso ocorreu no tratamento do MM, que continuou 
sendo doença incurável. Embora esquemas com poliqui- 
mioterapia, associando ciclofosfamida, vincristina, BCNU 
à melfalana e à prednisona (protocolo M2) ou o proto- 
colo VAD (vincristina, adriblastina, dexametasona) indu- 
zam remissão mais rapidamente, a sobrevida não é supe- 
rior àquela obtida com MP. Cinquenta a sessenta por 
cento dos portadores de MM apresentam resposta obje- 
tiva ou parcial, mas remissão completa ocorre em apenas 
3 a 5% dos casos com quimioterapia convencional (Ta- 
belas 2 e 3). 

Em 1983, demonstrou-se que altas doses de agentes 
alquilantes (melfalana 140 mg/m’) podem induzir res- 
posta, mesmo em pacientes refratários. Como efeito co- 
lateral era observada mielossupressão grave e prolonga- 
da com taxas elevadas de mortalidade precoce. O período 
de mielossupressão pôde ser reduzido com o resgate de 
células-tronco hematopoéticas da medula óssea ou peri- 
féricas. No final da década de 1980, o transplante foi in- 
corporado como rotina no MM com aumento significa- 
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eira linha para 
Asas tmb: j 





Ciclofosfamida 500mg VO D1,08, D14. 
Dexametasona 40 mg VO D1-D4, 
D12-D15 ou D1,D8, D15, D22 
Talidomida 100mg VO continuo 


Ciclofosfamida 300mg/m? VO D1, D8, 
D14, D22 
Bortezomibe 1,5 mg/m? EV ou SC D1, 
D8, 015, D22 
Dexametasona 40 mg VO D1, DE, D14, 
022 


Bortezomibe 1,3 mg/m? EV ou SC D1, 
D4,D8, D11 
Talidomida 100 mg VO continuo 
Dexametasona 40 mg VO D1-D4, 
D9-D12 


Dexametasona 40 mg VO D1-4, D9-12, 
17-20 


Vincristina 0,4 mg, EV infusão contínua 
D1-D4 
Dexametasona 40 mg VO D1-4, D9-12, 
17-20 

Adriamicina 9mg/m? EV infusão 
continua 01-D4 


52% 


i imeira linha para 


— — 
te) 

pe ON ee LS 

TORO 


dare —S da Sais —— 
ão candidatos a transplante de células-tronco 





MP Melfalano 10 mg/m? 01-D4 
Prednisona 60 mg/m? D1-D4 


Melfalano 10 mg/m? D1-D4 
Prednisona 60 mg/m? D1-D4 
Talidomida 100 mg VO continuo 


Ciclofosfamida 500mg VO D1, D8, D14 
Dexametasona 40 mg VO D1, 08, D14, 
D22 

Talidomida 100 mg VO continuo 


Ciclofosfamida 300 mg/m? VO D1,-D8, 
D14, D22 

Bortezomibe 1,5 mg/m? D1, D8, DIS, 
D22 VO 

Dexametasona 40 mg VO D1, D8, D14, 
D22 


Bortezomibe 1,5 mg/m? D1, D8, D15. 
Talidomida 100 mg VO contínuo 
Dexametasona 40 mg VO D1, D8, D14, 
D22 


tivo de RC e aumento da sobrevida livre de progressão 
com cerca de 10% dos pacientes permanecendo em RC 
por mais de 10 anos. Após esses resultados, essa modali- 
dade passou a fazer parte da primeira linha de tratamento. 


Novas drogas: nos últimos 15 anos, grandes avanços 
foram realizados no tratamento do MM”. Foram intro- 
duzidas novas drogas que têm como alvo inibir a intera- 
ção plasmócitos-microambiente. Essas interações são res- 
ponsáveis pelo crescimento e pela sobrevivência da 
célula neoplásica, e também pelo desenvolvimento de 
resistência à quimioterapia. Entre essas novas drogas, 
destacamos a talidomida e seus derivados imunomodu- 
latórios (a lenalidomida e mais recentemente a pomali- 
domida) e o inibidor de proteosoma, bortezomibe. O bor- 
tezomibe é um inibidor de proteasoma inicialmente 
aprovado para o tratamento de pacientes com mieloma 
múltiplo recidivado ou refratário. Essa droga é ativa nos 
casos de MM com deleção do cromossoma 13 e na t(4;14)"*. 
Com os resultados obtidos, esse fármaco passou a ser in- 
dicado como parte dos protocolos de primeira linha. Es- 
sas novas drogas têm demonstrado maior eficácia tanto 
para pacientes candidatos ao transplante autólogo de cé- 
lulas-tronco hematopoéticas (TCTH), como não candi- 
datos a esse procedimento. Associação desses novos agen- 
tes com alquilantes (ciclofosfamida, melfalana) e 
dexametasona determina resposta mais rápida e mais pro- 
funda. Protocolos de indução utilizando a associação de 
três drogas tornaram-se o padrão para tratamento de pri- 
meira linha dos pacientes com MM (Tabelas 2 e 3). Pro- 
tocolos com lenalidomida associada à dexametasona tam- 
bém são empregados como primeira linha. Com os novos 
protocolos, a resposta total, a obtenção de resposta par- 
cial muito boa mais remissão completa e a sobrevida a 3 
anos situa-se entre 70 e 93%, 38 e 62%, 74 e 86%, respec- 
tivamente — taxas superiores às observadas com a quimio- 
terapia convencional (resposta total de 50%, mediana de 
sobrevida média de 30 meses e RC 5%). Pacientes com 
insuficiência renal devem ser preferencialmente tratados 
com dexametasona associada ao bortezomibe, uma vez 
que esse fármaco não necessita de ajuste de dose e pode 
reverter mais rapidamente a disfunção renal. 


Indução 

A escolha da terapia de indução para pacientes com 
MM sintomático deve ser diferente para pacientes candi- 
datos e não candidatos ao TACTH (Tabelas 2 e 3). 


Pacientes candidatos ao transplante autólogo 
de células-tronco hematopoéticas 

É importante que sejam evitados agentes que possam 
interferir na mobilização das células-tronco hematopoé- 
ticas (CTH), como amelfalana, e quando utilizada a le- 
nalidomida, a coleta de células-tronco deve ser realizada 
no máximo após 4 ciclos, uma vez que essa droga pode 
comprometer a coleta de CTH. A coleta de CTH é geral- 
mente precedida por 4 ciclos de terapia de indução. Os 
protocolos mais frequentemente utilizados são bortezo- 
mibe/ciclofosfamida/dexametasona (VCD) ou bortezo- 
mibe/talidomida/dexametasona (VTD) ou ciclofosfami- 
da/talidomida/dexametasona (CTD) ou protocolos com 
duas drogas: lenalidomida associada à dexametasona 
(RD). Com os novos protocolos, a resposta total, a ob- 


tenção de resposta parcial muito boa mais remissão com- 
pleta e a sobrevida há 3 anos situa-se entre 70 e 93%, 38 
e 62%, 74 e 86%, respectivamente, taxas superiores às ob- 
servadas com a quimioterapia convencional. Um evento 
adverso observado nos protocolos que utilizam as dro- 
gas imunomodulatórias (talidomida e lenalidomida) é o 
risco de trombose venosa profunda (TVP). O risco de 
TVP é de 1 a 3% quando a talidomida é administrada iso- 
ladamente e de até 15%, quando associada à dexametasona., 
A profilaxia para TVP deve ser feita com aspirina, ou var- 
farina ou heparina de baixo peso molecular, dependen- 
do do risco trombético do paciente. Para evitar a reati- 
vação de herpes zóster, os pacientes que recebem terapia 
com bortezomibe devem realizar profilaxia com aciclo- 
vir. Os pacientes tratados com talidomida e bortezomi- 
be devem ser avaliados clinicamente para sinais e sinto- 
mas de neuropatia, evento adverso que pode ocorrer com 
esses fármacos, e que pode ser evitado com ajuste ou sus- 
pensão do fármaco. Inicialmente, o bortezomibe era uti- 
lizado na dose de 1,3 mg/m? nos dias 1, 4, 8 e 11, repetin- 
do-se a cada 21 dias. Por conta da incidência de 
neuropatia, passou a ser utilizado semanalmente na dose 
1,5 mg/m?, ou subcutâneo com redução da incidência 
desse evento. 


Pacientes não candidatos ao TACTH 

Pacientes com mais de 65 a 70 anos ou portadores 
de comorbidades significativas não são submetidos ao 
TACTH. Pacientes nessa categoria eram tratados até por 
1 ano com melfalana e prednisona (MP), com taxas bai- 
xas de obtenção de remissão completa e sobrevida livre 
de progressão. Com a introdução de novas drogas, que 
tém sido adicionadas ao protocolo MP, melhores respos- 
tas vêm sendo observadas. Atualmente os protocolos 
mais utilizados em idosos são melfalana/prednisona/ta- 
lidomida (MPT), melfalana/prednisona/bortezomibe 
(MPV), ciclofosfamida/bortezomibe/dexametasona 
(CyBD). Todavia, a incidência de eventos adversos nes- 
sa população mais idosa e/ou com comorbidades é maior 
com esses protocolos. A terapia deve ser adequada ao es- 
tado geral do paciente e suas comorbidades. Em pacien- 
tes idosos e frágeis, o protocolo MP é considerado a te- 
rapia de escolha. 


Transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas 

O TACTH, apesar de não ser curativo, melhora as ta- 
xas de resposta completa e prolonga a mediana de sobre- 
vida global na maioria dos estudos”. A princípio, todos 
os pacientes com idade até 65 anos devem ser considera- 
dos candidatos ao TACTH. Estudos mostram que, mes- 
mo em pacientes que não apresentam resposta à terapia 
de indução, há o benefício do TACTH. 

Melfalana, na dose de 200 mg/m’, é o condicionamento 
mais utilizado para o TACTH, sendo superior ao esque- 
ma melfalana na dose de 140 mg/m’ associado à radiote- 
rapia corporal total (8 Gy). 

Esse tratamento pode, eventualmente, ser utilizado 
em pacientes com idade superior a 65 anos, até 70 anos, 
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que estejam em boas condições clínicas. Nesses casos, deve 
ser feito um ajuste na dose do melfalana. A mortalidade 
relacionada ao transplante é de 5% em pacientes com ida- 
de < 65 anos. 

O TACTH determina taxas de remissão completa por 
volta de 40%. No entanto, mais de 90% dos pacientes 
apresentam posteriormente evidências de progressão de 
doença. 

= Duplo transplante: após a recuperação do primei- 
ro TACTH, é realizado um segundo procedimento. Para 
isso, é necessário que sejam coletadas células-tronco su- 
ficientes para dois procedimentos antes do primeiro 
TACTH. Dois estudos clínicos randomizados mostraram 
que o TACTH duplo determina aumento de sobrevida 
global e sobrevida livre de progressão em pacientes que 
não obtiveram redução de pelo menos 90% do pico mo- 
noclonal após o primeiro transplante, em comparação ao 
TACTH único. Pacientes com redução 2 90% do pico mo- 
noclonal após o primeiro transplante não parecem se be- 
neficiar do duplo TACTH'*"*, 

= TMO alogênico: as vantagens do TMO alogénico 
são a ausência de contaminação do enxerto com células 
tumorais e a presença do efeito enxerto versus mieloma, 
que ocorre por conta do ataque dos linfócitos T do en- 
xerto às células tumorais do paciente. Todavia, somente 
5 a 10% dos pacientes são candidatos a esse tipo de tra- 
tamento em razão da idade (só podem ser submetidos a 
esse tipo de tratamento pacientes com até 55 anos de ida- 
de), disponibilidade de doador HLA-compativel e condi- 
ções clínicas para ser submetido ao procedimento. Além 
disso, a toxicidade desse tratamento é extremamente ele- 
vada. Vários estudos têm sido realizados com o uso de re- 
gimes não mieloablativos (uso de condicionamento com 
dose reduzida) (TMO minialogênico). Os melhores re- 
sultados têm sido conseguidos com a associação de TMO 
autólogo, com o objetivo de levar à redução de massa tu- 
moral, seguido do TMO minialogénico, que tem efeito 
enxerto versus micloma. Esse tipo de tratamento deve ser 
considerado somente no contexto de estudos clinicos'*’*. 


Tratamento de consolidação 

Com o objetivo de aprofundar a resposta, alguns gru- 
pos têm indicado o uso de bortezomibe como esquema 
de consolidação. Todavia, não há consenso para realização 
dessa terapia. 


Tratamento de manutenção 

O tratamento de manutenção tem por objetivo redu- 
zir o risco de progressão ou recaída e prolongar a sobre- 
vida global. A eficácia do uso de talidomida no pós-trans- 
plante como determinante de maior sobrevida é ainda 
motivo de estudo'*. O uso de talidomida por 12 meses 
como manutenção nos pacientes que não obtiveram res- 
posta parcial muito boa tem levado à obtenção de melhor 
resposta. Todavia, em muitos casos ocorre neuropatia pe- 
riférica, determinando a interrupção do tratamento. Atual- 
mente, alguns grupos realizam manutenção com borte- 
zomibe 
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Critérios de resposta 

Ao tratar um paciente com MM, são necessários pa- 
râmetros que nos ajudem a determinar se o tratamento 
está sendo eficaz ou não. Para isso, definem-se níveis de 
resposta ao tratamento” (Quadro 3). 





Remissão completa conforme definido mais: 
ausência de plasmócitos monocionais na 
medula óssea, demonstrada por imuno- 
~histoquimica ou imunofenotipagem e relação 
de cadelas leves livres normal 

Ausência de pico monoclonal sérico e/ou 
urinário pela imunofixação de proteínas 
Medula óssea < 5% de plasmócitos 
Desaparecimento de qualquer plasmocitoma 


Ausência de pico monoclonal sérico ou urinário 
pela eletroforese de proteínas, com presença de 
pico monoclonal pela imunofixação ou redução 
> 90% do componente monoclonal sérico e 

componente monoclonal urinário < 100 mg/24 h 


Redução 2 50% no nivel de paraproteina sérica 
e 90% no pico monoclonal urinário ou < 200 
mg/24 h 

Redução do tamanho de plasmocitomas > 50% 
Ausência de critério para remissão completa, 
remissão parcial muito boa, remissão parcial ou 
Um dos seguintes: aumento de 50% no pico 
monoclonal sérico ou urinário, hi 
decréscimo da hemoglobina > 2,0 g/dL, 
aumento da creatinina > 2 mg/dL, aparecimento 
de nova lesão osteolítica ou plasmocitoma 


Doença estável 


Tratamento da progressão 

O mieloma múltiplo costuma apresentar evidências 
de progressão em algum momento após o tratamento de 
indução ou consolidação. Em pacientes submetidos à qui- 
mioterapia convencional, se a recidiva ocorrer a 6 meses 
do término da terapia, a quimioterapia inicial pode ser 
reinstituída. Pacientes que tiveram CTH criopreservadas, 
e que não foram submetidos a TACTH logo no início do 
tratamento, podem ser submetidos a esse tratamento no 
momento da progressão. 

Na progressão, podem ser adotados esquemas que 
são utilizados como tratamentos de primeira linha", 

Se a recidiva ocorrer após a realização do transplan- 
te autólogo de medula óssea, os pacientes devem ser di- 
vididos em três grupos: recidiva precoce (< 1 ano), reci- 
diva intermediária (1-3 anos) e recidiva tardia (> 3 anos). 
Se a recidiva ocorrer precocemente, sugere-se o resgate 
com novas drogas em protocolos alternados, como bor- 
tezomibe/adriamicina/dexametasona, alternando com ta- 
lidomida/ciclofosfamida/dexametasona. O prognóstico é 
reservado nesse grupo de pacientes. Se a recidiva ocorrer 
entre 1 e 3 anos após o transplante, recomenda-se o uso 


de novas drogas, mas administradas em sequência (i.e., 
primeiro um esquema não utilizado na indução e, se ocor- 
rer progressão, um segundo esquema). Se a recidiva ocor- 
rer em tempo > 3 anos, recomenda-se indução seguida 
de um novo TACTH. 


Radioterapia 

Atualmente utilizada no MM para tratamento de plas- 
mocitomas com compressão de medula espinhal e como 
paliativo para dor óssea. Deve ser usada com cautela nos 
candidatos a TACTH, pois pode comprometer a coleta de 
células-tronco hematopoéticas. 


Tratamento do plasmocitoma ósseo solitário (POS) 

A radioterapia é o tratamento de escolha, por causa 
da grande sensibilidade desse tumor a essa forma de tra- 
tamento, resultando em um controle local em mais de 
80% dos pacientes e em sobrevida prolongada livre de 
progressão em cerca de 35%. As doses de radiação mais 
utilizadas são 40 a 50 Gy'***!, Plasmocitoma solitário > 
5 cm pode ser tratado com quimioterapia sistêmica se- 
guida por radioterapia. Cerca de 50% dos pacientes com 
plasmocitoma solitário estão vivos em 10 anos; 25 a 40% 
apresentam sobrevida livre de progressão superior a 10 
anos. À ressecção cirúrgica do plasmocitoma solitário ra- 
ramente é necessária, mas alguns pacientes podem se be- 
neficiar de laminectomia na presença de compressão me- 
dular causada por plasmocitomas na coluna vertebral. O 
uso de corticoide em altas doses geralmente é eficaz nos 
casos de compressão de medula espinhal'*?, 


Tratamento do plasmocitoma extraósseo (PEO) 

Assim como o POS, o PEO é altamente radiossensi- 
vel, sendo essa terapia responsável pelo controle local em 
80 a 100% dos casos, com aproximadamente 50 a 65% 
dos pacientes livres de doença por mais de 10 anos”, 

A mediana de dose na maior parte dos estudos varia 
de 35 a 45 Gy. 


Tratamento de suporte 

Não há terapia curativa para o MM até o momento. 
O objetivo do tratamento é prolongar a sobrevida livre 
de progressão e a sobrevida total do paciente e diminuir 
os sintomas melhorando a qualidade de vida", O trata- 
mento das complicações está descrito no Quadro 4. 





Uso do bisfosfonato ácido zoledrônico mensal, na 
dose de 4 mg EV em 15 minutos ou pamidronato 
dissódico 90 mg EV em 3 horas/mensal, Não existe 
o número de doses ideal, porém a tendência é não 
ultrapassar 20 a 24 doses, pelo risco de necrose de 
mandíbula 


Nos casos de lesões em coluna vertebral com 
fratura ou risco de fratura: vertebroplastia 


(continua) 





Quadro 4. Tratamento das complicações! 
Complicação * Opções terapóuticas 
Doença óssea Radioterapia para paliação de lesões ósseas 
dolorosas ou quando há compressão de medula 
espinal 
Uso de analgésicos opioides, se necessário. Evitar 
AINH 
Anemia Tratar causas reversíveis 
| Pode-se utilizar eritropoetina 
Infecções Vacinar contra Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae e vírus influenza 
Profilaxia com antibioticoterapia contra agentes 
encapsulados 
Profilaxia contra Pneumocystis carini durante o uso 
| de corticoterapia prolongada 
Hipercalcemia * Uso de corticosteroides, hidratação e bisfosfonatos 
Insuficiência Correção de hipercalcemia, desidratação e 
renal hiperuricemia 
Tratar a doença rapidamente para reverter a 
Sindrome de Hidratação e plasmaférese 
hiperviscosidade | 
Amiloidose 
Definição 


A amiloidose é uma doença incomum, resultante da 
deposição de material proteináceo amorfo, acometendo 
virtualmente qualquer órgão, com compressão de estru- 
turas normais adjacentes e disfunção do órgão infiltrado. 

A amiloidose abrange um grande grupo de doenças. 
Atualmente, pelo menos 21 proteínas diferentes são re- 
conhecidas como causa de doença amiloide. Apesar da 
heterogeneidade de estrutura, todas essas proteínas ori- 
ginam fibrilas amiloides morfologicamente indistinguí- 
veis e o depósito dessa substância é identificado por sua 
característica birrefringência “verde-maçã” ao microscó- 
pio de luz polarizada quando corado pelo vermelho Congo. 

A amiloidose é classificada em quatro grupos princi- 
pais, de acordo com o tipo de fibra proteica: 

1. Amiloidose primária ou amiloidose de cadeia leve 
de imunoglobulinas (AL) (associada ao MM). 

2. Amiloidose secundária (AA), associada a processos 
inflamatórios crônicos. O processo inflamatório crônico 
leva ao aumento de produção de uma proteína de fase 
aguda sintetizada pelo figado, a proteína sérica amiloide 
A, precursora do amiloide AA. 

3. Amiloidose familiar associada à mutação da proteí- 
na transtiretina, uma proteína de transporte da tiroxina e 
do retinol, também produzida pelo figado. Essa mutação 
é particularmente frequente em populações de Portugal, 
da Escandinávia e do Japão, determinando cardiomiopa- 
tia familiar ou polineuropatia familiar. 

4. Amiloidose B,M (associada à hemodiálise)". Neste 
capítulo, é abordada a amiloidose primária. 
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Amiloidose primária 


É uma neoplasia de plasmócitos que secretam uma 
imunoglobulina anormal que forma um depósito amiloide 
com as características descritas anteriormente. O princi- 
pal constituinte desse tipo de amiloide é a região variável 
da cadeia leve e, menos frequentemente, partes da região 
constante ou toda a imunoglobulina. A cadeia leve lamb- 
da é o subtipo mais comum’. 


Epidemiologia 

É uma doença rara de adultos. Em 80% dos casos, é 
encontrada uma imunoglobulina monoclonal e em 20% 
dos casos é associada ao MM. 


Patogênese 

A patogênese da amiloidose ainda não está totalmen- 
te esclarecida. Síntese aberrante e processamento proteoli- 
tico aberrante das cadeias leves de imunoglobulinas estão 
envolvidos na sua patogénese. O catabolismo da fibrila ami- 
loide também pode ter uma função no desenvolvimento 
da doença. Translocações envolvendo o gene da cadeia pe- 
sada de imunoglobulinas (IgH) ocorrem em 70% dos ca- 
sos. O perfil de expressão gênica é diferente do MM. 


Aspectos clínicos 

A amiloidose costuma envolver vários órgãos (Qua- 
dro 5). O coração e os rins são os mais comumente aco- 
metidos. A amiloidose renal manifesta-se, usualmente, 
com proteinúria, determinando síndrome nefrótica. Os 
níveis séricos de creatinina geralmente encontram-se den- 
tro dos valores da normalidade. Envolvimento cardíaco 
é habitual e rapidamente progressivo, sendo importante 
fator de prognóstico. Hepatomegalia é comum. O pacien- 
te apresenta aumento de fosfatase alcalina e ausência de 
anormalidades na tomografia ou ressonância magnética. 
Esplenomegalia é rara, ocorrendo em 5% dos casos. Hi- 
poesplenismo é identificado pela presença de corpúscu- 
los de Howell-Jolly no sangue periférico e ocorre em 24% 
dos casos. Macroglossia é observada em 20% dos pacien- 
tes. Síndrome de má absorção pelo acometimento do in- 
testino delgado e neuropatia periférica são outras mani- 
festações da amiloidose primária. Perda de peso é comum. 
O paciente pode apresentar púrpura no pescoço, na face 
e na região periorbitária. 





Cogn od, 


Quadro 5. Guia para o diagnóstico de amiloidose primária” 


Considerar o diagnóstico de amiloldose primária nas seguintes 


— — 


situagdes: 
® Sindrome nefrótica não diabética 
s Cardiomiopatia não isquêmica: ecocardiograma demonstrando 


= Proteinúria de cadeia leve mais mielograma < 10% de plasmócitos 
Solicitar imunofixação de soro, urina. Se positiva, amiloidose deve ser 
considerada 


= 
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CLÍNICA MÉDICA e 


DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 






Biópsia de medula óssea e gordura de subcutâneo. Coloração de 
vermelho Congo. Habitualmente, biópsia de rim e de fígado não 
precisam ser realizadas 

Prognóstico: ecocardiograma com Doppler. Troponina sérica, 
hormônio natriurético 

cerebral (BNP), beta-2-microglobulina 


Iniciar terapia 


A amiloidose localizada é tipicamente benigna e pode 
se manifestar isoladamente como sindrome do carpo. Le- 
sões isoladas de amiloidose podem ocorrer na uretra, be- 
xiga, brônquios ou traqueia. Esses pacientes devem rece- 
ber tratamento localizado, quando indicado, e não ser 
tratados com terapia sistêmica??, 


Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser feito por meio da pesquisa de 
amiloide na gordura do subcutâneo, na biópsia de medu- 
la óssea, ou em órgão acometido. O parênquima dos ór- 
gãos pode ser substituído por grandes depósitos dessa subs- 
tância. O depósito amiloide é reconhecido na coloração 
hematoxilina-cosina como uma substância amorfa, eosi- 
nofilica, localizada focalmente nas paredes espessadas de 
vasos sanguíneos, na membrana basal e em tecidos como 
o adiposo ou na medula óssea. A coloração com vermelho 
Congo em luz polarizada dá a característica de birre- 
fringéncia verde. A imuno-histoquímica para identifica- 
ção do tipo de amiloide é exame de dificil padronização e 
sem indicação para identificação da cadeia leve de imuno- 
globulina. Atualmente, a dissecção a laser, associada com 
espectrometria de massa, é o exame ideal para identificar 
o tipo de amiloide. Todavia, é realizado somente em al- 
guns centros, No mielograma, a porcentagem de plasmó- 
citos é pequena, geralmente entre 5 a 15%, e deve ser de- 
monstrada a clonalidade. Para o diagnóstico de amiloidose 
primária, além do depósito amiloide no órgão em estudo, 
deve ser evidenciada a presença de cadeia leve monoclo- 
nal no sangue e/ou na urina ou no tecido estudado. Vinte 
por cento dos pacientes não apresentam imunoglobulina 
intacta ou o componente monoclonal é muito pequeno 
para ser detectado na eletroforese de proteínas. O compo- 
nente monoclonal é demonstrado na imunofixação em 
cerca de 90% dos pacientes. Atualmente, a pesquisa de ca- 
deias leves livres no soro está indicada quando a imunofi- 
xação é negativa e a suspeita de amiloidose é forte” e para 
avaliação de resposta ao tratamento. Quando realizadas a 
pesquisa de cadeias leves livres no sangue e a pesquisa de 
imunofixação em urina, a positividade é de 98%. Esses 
exames são necessários para diferenciar o depósito da ami- 
loidose primária da secundária. O ideal é que seja demons- 
trado o tipo de amiloide no tecido examinado. 


Prognóstico 
A sobrevida é bastante variável, dependendo do ór- 
gão predominantemente acometido e do número de ór- 


gãos acometidos. A causa mais frequente de morte é car- 
díaca, tanto por insuficiência cardíaca congestiva como 
por fibrilação ventricular ou assistolia. A evolução clíni- 
ca e a resposta ao tratamento são, em grande parte, de- 
terminadas pelo grau de acometimento cardíaco. Ecocar- 
diograma para avaliar a função diastólica deve ser 
realizado ao diagnóstico e em intervalos de 6 meses du- 
rante o tratamento. A mediana de sobrevida dos pacien- 
tes com amiloidose é de 2 anos, enquanto a mediana de 
sobrevida dos pacientes com ICC descompensada é de 6 
meses. Novos exames permitem avaliar também a função 
cardíaca: a troponina sérica é um marcador importante 
do grau de dano por isquemia e o peptídeo natriurético 
tipo B (BNP) é produzido quando ocorre dilatação do 
átrio. A ressonância magnética cardíaca é importante para 
o diagnóstico do acometimento desse órgão pela amiloi- 
dose. A B,M, embora menos importante que a troponi- 
na e o BNP, é fator de prognóstico. Valores superiores a 
2,7 m/mL conferem sobrevida curta??, 


Tratamento da amiloidose 


A similaridade entre a amiloidose primária (AL) e o 
MM mostra que o tratamento quimioterápico na AL pode 
ser útil. O tratamento da AL deve ser iniciado antes que 
dano orgânico irreversível tenha ocorrido. Portanto, o ob- 
jetivo é reduzir rapidamente a síntese de cadeias leves mo- 
noclonais para impedir a formação de fibrilas amiloides 
ao suprimir a discrasia plasmocitária de base. A avaliação 
da resposta deve ser feita pela dosagem de cadeias leves 
livres no sangue, uma vez que a sua redução ou norma- 
lização são indicativos de resposta ao tratamento. A res- 
posta orgânica é mais lenta. A resposta hematológica 
usualmente resulta em melhora da função orgânica e está 
associada com aumento e qualidade da sobrevida. A maio- 
ria dos pacientes apresenta resposta em 3 a 6 meses, em- 
bora possa ocorrer resposta após 12 meses. Realizado o 
diagnóstico de amiloidose primária, deve-se estabelecer 
uma estratégia de tratamento baseada em fatores de ris- 
co para a indicação de TACTH ou para o tratamento con- 
vencional?. 

O tratamento de suporte para pacientes que apresen- 
tarem disfunção de múltiplos orgãos é também essencial 
para a qualidade de vida e será discutido adiante. 


Transplante autólogo com células-tronco hematopoéticas 
O tratamento com quimioterapia em altas doses com 
suporte de CTH tem sido indicado somente para pacien- 
tes selecionados. Inicialmente, a mortalidade relaciona- 
da com transplante era muito alta. Foi observado que o 
número de órgãos envolvidos no momento do transplan- 
te tem importante valor prognóstico. A presença de dis- 
função visceral coloca esses pacientes em alto risco de 
complicações, incluindo morte súbita cardíaca e sangra- 
mento no trato gastrintestinal. Os pacientes passaram a 
ser classificados segundo o grupo de risco e a dose de mel- 
falana, ajustada segundo esse critério (Quadro 6)”. Esse 
procedimento determinou a redução da mortalidade de 


30 a 40% para 13 a 14%. Com a experiéncia dos centros 
de transplante e com a melhora da terapia de suporte, a 
taxa de mortalidade vem sendo reduzida. 

Na maioria dos casos de AL, o clone é pequeno e a 
porcentagem de plasmócitos na MO é de 5 a 7%. Portan- 
to, realizar quimioterapia de indução antes do TACTH é 
desnecessário, e dependendo do protocolo pode prejudicar 
a mobilização de CTH para o transplante. Uma dose to- 
tal de melfalana superior a 200 mg reduz a habilidade de 
mobilizar as células CD34+. 





Ausência de de creatinina inferiora cardiaco 
envolvimento cardíaco 51 mL/min avançado 
Clearance de creatinina Envolvimento cardiaco 
superior a 50 mL/min assintomático ou 

compensado 
Tratamento Tratamento Tratamento 
Melfatano 200 mg/m? Metfalano 140 mg/m? Mao realizar TMO 
se < 61 anos se < 61 anos 
Melfaiano 140 mg/m? = =—s- Melifalano 100 mg/m? 
se entre 61 e 70 anos se>61<70 anos 
Melfalano 100 mg/m? 
se > 70 anos 


Remissão orgânica prolongada tem sido observada 
em 40% dos pacientes submetidos ao TACTH. Entretan- 
to, estudo clínico randomizado, com 100 pacientes do 
grupo francês, demonstrou que a resposta e a sobrevida 
total são semelhantes quando se compara o TACTH com 
o protocolo melfalana associada com altas doses de de- 
xametasona (MD). Atualmente, protocolos que utilizam 
bortezomibe tém demonstrado resposta rápida, sobretu- 
do quando associado com ciclofosfamida e dexametaso- 
na (CyBD). Uma vez que esse protocolo não interfere na 
mobilização de CTH, tem sido proposto tratar os pacien- 
tes elegíveis para TACTH com ele e realizar o TACTH ape- 
nas para pacientes que não obtiveram resposta completa”, 

Em relação ao transplante de medula óssea alogêni- 
co e minialogénico, não existem dados na literatura para 
indicar esse procedimento na AL. 


Tratamento convencional da AL 

Quando existe contraindicação para realização do 
transplante autólogo, deve ser ministrada quimioterapia 
com protocolos adequados às condições clínicas dos pa- 
cientes. 

O protocolo MP foi, durante anos, o tratamento de 
escolha para AL, mas com resultados insatisfatórios. Em- 
bora apresente a menor toxicidade, sua maior desvanta- 
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gem é a demora na obtenção de resposta, que pode che- 
gar a | ano. Alguns pacientes com doença rapidamente 
progressiva podem morrer em consequência do depósito 
de amiloide antes da ocorrência de resposta. Até 30% dos 
pacientes podem apresentar resposta. Em estudo retros- 
pectivo da Clínica Mayo, foi demonstrado que pacientes 
com níveis de creatinina superior a 3 mg/dL e fosfatase 
alcalina superior a quatro vezes o limite normal não apre- 
sentam resposta orgânica frequente com esse protocolo. 
Pacientes com amiloidose cardíaca podem responder ao 
protocolo MP e alcançar sobrevida longa, enquanto pa- 
cientes com neuropatia raramente respondem a esse pro- 
tocolo?, 

Pacientes que não conseguem tolerar prednisona por 
causa do envolvimento cardíaco avançado podem se be- 
neficiar de melfalanao oral contínua em baixa dose. 

Atualmente, pacientes não candidatos ao transplan- 
te podem receber melfalana 0,22 mg/kg D1-D4 com de- 
xametasona 40 mg D1-D4 (MD). Os ciclos podem ser re- 
petidos a cada 28 dias e por aproximadamente 9 meses. 
Com esse protocolo, foi observada resposta em 67% dos 
pacientes e melhora da função orgânica em 50% deles”. 
Pacientes do grupo francês que utilizaram protocolo se- 
melhante apresentaram mediana de sobrevida de 57 me- 
ses com o protocolo MD*, 

Como a obtenção de resposta rápida é importante 
para impedir lesão de órgãos, outros protocolos estão sen- 
do avaliados. Atualmente, protocolos utilizando bortezo- 
mibe associado a agentes alquilantes e a dexametasona, 
tém demonstrado resposta rápida, incluindo pacientes 
com acometimento cardíaco. Recentemente, dois peque- 
nos estudos demonstraram uma resposta hematológica 
sem precedentes com a combinação de ciclofosfamida/ 
bortezomibe/dexametasona (CyBD) (81 a 94% resposta 
total, com remisssão completa de 42 a 71%)**. Um gran- 
de estudo internacional randomizado encontra-se em an- 
damento comparando MD vs. BMD*, 

O tratamento dos pacientes de alto risco continua 
sendo um desafio, uma vez que dexametasona em altas 
doses pode causar retenção hídrica importante em pa- 
cientes com amiloidose renal ou cardíaca ou desencadear 
arritmias ventriculares graves. Os agentes quimioterápi- 
cos devem ter doses ajustadas de acordo com a clínica do 
paciente. Portanto, como mencionado anteriormente, a 
quimioterapia deve ser ajustada às condições clínicas do 
paciente. 


Tratamento da AL localizada 

A produção das cadeias leves amiloidogênicas e sua 
deposição como fibrilas amiloides pode ocorrer ao lon- 
go do trato respiratório, na bexiga, na uretra, no crânio, 
no pescoço e na pele. 

O tratamento é conservador e baseado na excisão e 
terapia local. Depósitos de amiloide ao longo do trato res- 
piratório podem ser tratados utilizando-se ressecção a la- 
ser com implantação de stent. A AL de bexiga e uretra se 
beneficia de instilação local de DMSO e a AL cutânea 
pode ser tratada com aplicação local de DMSO”. 
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Tratamento de suporte 

A síndrome nefrótica necessita de suporte geral e 
terapia com diurético. O uso de inibidor de enzima con- 
versora de angiotensina pode reduzir a proteinúria. A in- 
suficiência renal pode ser tratada com diálise ou trans- 
plante renal, 

A insuficiência cardíaca congestiva (ICC) pode res- 
ponder inicialmente aos diuréticos. Bloqueadores de ca- 
nal de cálcio e betabloqueadores estão contraindicados na 
amiloidose cardíaca, assim como a digoxina. A digoxina 
se liga avidamente às fibrilas amiloides, causando toxici- 
dade. O uso de IECA deve realizado com cuidado para 
evitar hipotensão postural. Um marca-passo cardíaco pode 
ser necessário em pacientes com anormalidades de con- 
dução, como bradicardia sintomática. Em pacientes com 
ICC terminal, o transplante cardíaco pode ser a única op- 
ção e deve ser seguido do tratamento específico da AL. 

Neuropatia autonômica com hipotensão postural 
pode ser difícil de ser manejada. O uso de meias elásticas 
pode ajudar. A fludrocortisona não costuma ser bem to- 
lerada por causa da retenção hídrica. 

Neuropatia periférica com dor neuropática é de difi- 
cil controle, podendo-se utilizar a gabapentina. 

Envolvimento gastrintestinal também é tratado sin- 
tomaticamente. Paresia gástrica pode ser melhorada com 
uso de pró-cinéticos. A diarreia pode ser manejada com 
o uso de octreotide. 


Macroglobulinemia de Waldenstrôm 


Definição 


A macroglobulinemia de Waldenstrôm (MW) é uma 
doença linfoproliferativa crônica caracterizada por infil- 
tração da medula óssea por linfoma linfoplasmocítico e 
presença sérica de paraproteinemia IgM, de acordo com 
a classificação da OMS”. 

O linfoma linfoplasmocítico é definido como um tu- 
mor de pequenos linfócitos, mostrando evidência de di- 
ferenciação plasmocitoide. 


Epidemiologia 


A mediana de idade ao diagnóstico é de 65 anos e cer- 
ca de 55% dos pacientes são do sexo masculino. A doen- 
ça é significativamente mais comum entre brancos do que 
em negros. O curso clínico em geral é indolente, com uma 
mediana de sobrevida de 40 a 108 meses, de acordo com 
diferentes séries. 


Patologia 


A MW sempre envolve a medula óssea. O esfregaço 
de medula óssea habitualmente mostra uma prolifera- 
ção difusa de pequenos linfócitos, linfócitos plasmoci- 
toides (células com citoplasma basofílico abundante, 
mas com núcleo característico de linfócito) e plasmóci- 
tos. Histologicamente, o padrão de infiltração da medu- 


la óssea pode ser difuso ou intersticial e raramente no- 
dular ou paratrabecular. 


Quadro clínico e alterações laboratoriais? 


As manifestações clínicas e as alterações laboratoriais 
associadas com MW são relacionadas à infiltração tumo- 
ral e às propriedades específicas da IgM monoclonal. 

Os sintomas mais comuns são fadiga e fraqueza, ge- 
ralmente secundárias à anemia. Sintomas B, como perda 
de peso, sudorese excessiva e febre afetam 25% dos pa- 
cientes. Hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenome- 
galia ocorrem em 15 a 30% dos pacientes. 

Na MW pode ocorrer envolvimento pulmonar, mes- 
mo na ausência de linfadenopatia mediastinal ou hilar. O 
envolvimento pulmonar consiste em infiltrado pulmo- 
nar difuso, massas pulmonares ou derrame pleural. 

O achado laboratorial mais comum na MW é anemia 
com uma mediana de hemoglobina de 10 mg/dL. A ane- 
mia é normocítica e normocrômica e a formação de rou- 
leaux geralmente está presente. A anemia é primariamen- 
te decorrente de infiltração da medula óssea, mas também 
pode ser consequência de efeito dilucional ocasionado 
pela expansão plasmática causada pela IgM sérica. 

Em alguns pacientes, a IgM monoclonal tem ativida- 
de de crioaglutinina, que pode resultar em hemólise cré- 
nica com exacerbações agudas relacionadas com exposi- 
ção ao frio. 

Em 10 a 20% dos pacientes com MW, a IgM mono- 
clonal pode se comportar como crioglobulina tipo I, mas 
menos de 5% dos pacientes tém crioglobulinemia clini- 
camente evidente. Sintomas resultam de alteração do flu- 
xo sanguíneo em pequenos vasos e incluem o fenômeno 
de Raynaud, isquemia das extremidades, úlceras maleolares 
e púrpura ou urticária. A atividade de anticorpo da IgM 
monoclonal contra IgG policlonal forma a base para a 
crioglobulinemia tipo II. Essa é uma doença de complexo 
autoimune caracterizada por vasculite que afeta peque- 
nos vasos. As manifestações clínicas incluem púrpura, ar- 
tralgias e fenômeno de Raynaud, assim como envolvi- 
mento do glomérulo, fígado e nervos periféricos. O 
envolvimento renal é caracterizado por glomerulonefri- 
te membranoproliferativa, que pode causar falência re- 
nal, se não for devidamente tratada. 

A contagem leucocitária é usualmente normal, mas 
linfocitose leve não é incomum. Alguns pacientes apre- 
sentam leucopenia moderada ou grave. Trombocitope- 
nia leve ocorre em um terço dos pacientes. 

A paraproteína IgM é grande, com conteúdo eleva- 
do de carboidratos e capacidade de se ligar a componen- 
tes do sangue e outros tecidos. Ela pode se comportar 
como um autoanticorpo, como uma crioglobulina ou in- 
teragir com vários fatores da coagulação, levando ao alar- 
gamento dos tempos de coagulação e comprometendo a 
função plaquetária. 

Outra complicação decorrente da presença de parapro- 
teina IgM no sangue é a síndrome de hiperviscosidade. Quan- 
do moléculas de IgM grandes e com carga positiva estão pre- 


sentes em excesso, ligam-se eletrostaticamente aos eritrócitos, 
causando sua agregação e rouleaux, e aumentam a viscosi- 
dade sanguínea. A hiperviscosidade ocorre ao diagnóstico 
em 10 a 30% dos pacientes com MW. Seus sintomas mais 
comuns são epistaxe, tontura, alterações visuais decorrentes 
de sangramento retiniano e gengivorragia. Se a hipervisco- 
sidade permanece, ICC, sonolência, estupor e coma podem 
ocorrer. Deve-se ter cautela com transfusões de hemácias, 
pois elas podem precipitar piora do quadro clínico. 

Finalmente, esses pacientes podem desenvolver neu- 
ropatia periférica decorrente de atividade da glicoproteí- 
na antimielina associada à IgM monoclonal. Ela se liga 
com a camada de mielina do nervo periférico e à neuro- 
patia desmielinizante. A neuropatia pode ser também se- 
cundária a depósito amiloide. 

A presença de cadeia leve na urina ocorre em 80% 
dos pacientes e ocasionalmente complicações renais de- 
correntes de nefropatia por cadeia leve estão presentes. 
Pode ocorrer também comprometimento renal por de- 
pósito amiloide. 

A B,M sérica excede o limite superior de referência 
na maioria dos pacientes com MW sintomático. 


Diagnóstico 


Todos os pacientes portadores de MW tém uma pro- 
teína sérica monoclonal IgM, que geralmente migra na 
região gama na eletroforese de proteínas séricas. O sub- 
tipo precisa ser confirmado pela imunofixação de proteí- 
nas séricas. A cadeia leve é kappa em 70 a 80% dos ca- 
sos”, As imunoglobulinas não envolvidas são menos 
frequentes e marcadamente diminuídas em relação aos 
índices apresentados no mieloma múltiplo. 

Proteinúria de Bence Jones é comum, mas geralmen- 
te não é superior a 1 g/24 h. 

A infiltração por linfoma linfoplasmocítico da me- 
dula óssea deve ser confirmada por meio de biópsia. Uma 
biópsia de medula óssea é mandatória para o diagnósti- 
co, enquanto biópsia de linfonodo é encorajada em pa- 
cientes com linfonodos acessíveis. 

A imunofenotipagem é de grande valor no diagnós- 
tico diferencial das linfoproliferações B”. 

O perfil imunofenotípico das células linfoplasmocí- 
ticas da MW deve incluir a expressão dos antígenos pan 
B CD19, CD20, CD22 e CD79, assim como a expressão 
de IgM de superficie com restrição de cadeia leve. 

A maioria dos casos não expressa CD10 ou CD23, 
mas 5 a 20% dos pacientes expressam CDS. 

Expressão de CD25, CD27, FMC7, BCL-2 e CD52 é 
vista na maioria dos casos, mas CD103 e CD138 raramen- 
te são expressos. 

O antígeno CD38 pode estar presente com expressão 
mais fraca do que de plasmócitos e células B progenitoras. 


Citogenética® 


Em grande parte dos casos não são encontradas alte- 
rações citogenéticas nas células da medula óssea de pacien- 
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tes portadores de MW. Isso reflete, provavelmente em par- 
te, a baixa atividade proliferativa das células clonais da MW. 

Quando o cariótipo está alterado, podem ser encon- 
tradas várias alterações citogenéticas em um mesmo pa- 
ciente, sendo em geral inespecíficas. Habitualmente, na 
MW não há translocações envolvendo o braço longo do 
cromossoma 14 (alterações dol4q32) como nas outras 
linfoproliferações. Quarenta a 60% dos casos têm dele- 
ção do 6921. Deleção de TP53 ocorre numa minoria de 
pacientes e parece definir pior prognóstico". 


Classificação?” 


Pacientes com proteína IgM monoclonal e infiltra- 
ção de medula óssea por linfoma linfoplasmocítico são 
portadores de MW, Pacientes devem ser considerados 
portadores de MGUS se tiverem gamopatia monoclonal 
IgM sem evidência morfológica de infiltração de medu- 
la óssea por linfoma. 

Pacientes com MW são sintomáticos, se tiverem sin- 
tomas atribuíveis à infiltração tumoral, como sintomas 
constitucionais, citopenias, organomegalia e/ou sintomas 
atribuíveis à proteína monoclonal (síndrome de hiper- 
viscosidade, crioglobulinemia, amiloidose ou fenômenos 
autoimunes como neuropatia periférica e doença de crioa- 
glutinina). 


Fatores prognósticos e critérios para 
iniciar terapia na MW? 


Pacientes com MGUS ou MW assintomática devem 
ser reconhecidos e não tratados, pois podem permanecer 
estáveis por muitos anos. A mediana de sobrevida de pa- 
cientes com MW é de 5 anos, mas pelo menos 20% dos 
pacientes sobrevivem mais de 10 anos, com 10 a 20% dos 
pacientes morrendo de causas não relacionadas. 

Hemoglobina e B,M ao diagnóstico são fatores im- 
portantes que predizem se o tratamento será necessário 
em curto prazo. A idade é um importante fator prognós- 
tico, assim como a presença de qualquer citopenia e al- 
bumina sérica. Por enquanto, não existem dados suficien- 
tes para o uso de nenhum desses fatores prognósticos no 
início e na seleção de terapia. 


Considerações clínicas e laboratoriais 
para o início de terapia na MW 


O início da terapia não deve se basear apenas nos ní- 
veis séricos de IgM. Deve ser considerado naqueles pa- 
cientes que demonstram elevação dos níveis de IgM com 
sinais e sintomas progressivos. 

É apropriado iniciar o tratamento em pacientes com 
hemoglobina inferior a 10 g/dL e/ou plaquetas inferiores 
a 100.000/mm’, adenopatia de grande volume, organome- 
galia, sintomas B ou sintomas associados à paraproteína 
(como hiperviscosidade, neuropatia sintomática, amiloi- 
dose, crioglobulinemia sintomática, insuficiência renal) ou 
sintoma de transformação para linfoma agressivo. 
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Recomendações para acompanhamento 
de pacientes em observação 


Pacientes com MW assintomática devem ser avalia- 
dos a cada 3 a 6 meses", Para pacientes com o diagnósti- 
co de IgM MGUS, os níveis séricos de IgM devem ser che- 
cados a cada 3 meses no primeiro ano e, se estáveis, deve 
ser feito um acompanhamento anual. O paciente deve ser 
orientado a retornar em caso de sintomas. 


Critérios de resposta ao tratamento* 


Resposta completa (RC): desaparecimento comple- 
to do pico monoclonal sérico e urinário por imunofixa- 
ção, resolução da adenopatia, organomegalia e ausência 
de qualquer sintoma atribuível à MW, É necessária a au- 
séncia de infiltração de medula óssea. A RC deve ser con- 
firmada pelo menos 6 semanas após o diagnóstico dela. 

Resposta parcial: redução de pelo menos 50% no pico 
monoclonal sérico na eletroforese de proteínas ¢ pelo me- 
nos 50% na adenopatia e organomegalia, avaliados pela 
tomografia computadorizada. Não deve haver novos si- 
nais e sintomas da doença. 

Doença progressiva: aumento de 25% no pico mo- 
noclonal, a partir do valor mais baixo obtido com o tra- 
tamento, ou prova de sintomas. 

Recidiva de remissão completa: reaparecimento do 
pico monoclonal ou progressão de sinais e sintomas atri- 
buíveis à doença ou desenvolvimento de qualquer outro 
sintoma relacionado à doença. 

O uso de tomografia computadorizada é recomen- 
dado para avaliar resposta ao tratamento. No entanto, não 
existem evidências suficientes para recomendar o uso ro- 
tineiro de ressonância magnética. 


Tratamento da MW 


Os pacientes com MW podem receber, como opção 
terapéutica de primeira linha, agentes alquilantes (prin- 
cipalmente clorambucila), análogos nucleosídicos (cla- 
dribina ou fludarabina) ou o anticorpo monoclonal an- 
ti-CD20 (rituximabe). Atualmente uma combinação 
desses agentes é utilizada em diferentes protocolos, in- 
cluindo como uma das drogas rituximabe**, Os proto- 
colos utilizados são: dexametasona + rituximabe + ciclo- 
fosfamida (DRC), fludarabina + ciclofosfamida + 
rituximabe (FCR), fludarabina + rituximabe (FR) e cla- 
dribina + rituximabe (Cla-R). Aumentos abruptos e tran- 
sitórios nos níveis séricos de IgM e viscosidade sérica po- 
dem ocorrer em alguns pacientes com MW que estejam 
recebendo terapia com rituximabe™. Portanto, o nível sé- 
rico de IgM e a viscosidade sérica devem ser monitora- 
dos em pacientes com esse tratamento. Não se sabe se isso 
é resultado da liberação de IgM na circulação após des- 
truição das células tumorais. A sorologia para hepatites 
B e C deve ser realizada antes do tratamento com rituxi- 
mabe. A escolha do tratamento deve ser individualizada 
considerando-se performance status, achados clínicos como 


insuficiência renal, comorbidades e candidatos a TACTH. 
Clorambucila permanece a terapia de escolha para pa- 
cientes idosos e frágeis. 

Para pacientes candidatos à quimioterapia em altas 
doses com resgate de células-tronco hematopoéticas, a 
exposição a agentes alquilantes e a análogos nucleosídi- 
cos deve ser limitada, já que esses fármacos podem deple- 
tar CTHX, 


Tratamento da doença refratária e recidivada™ 

O tratamento deve ser introduzido somente quando 
o paciente apresentar sintomas clínicos e não quando 
houver aumento do componente monoclonal. Pode-se 
usar outro tipo de agente de primeira linha que não foi 
empregado anteriormente. Para os pacientes que apre- 
sentaram resposta mantida igual ou superior a 1 ano após 
a suspensão do tratamento, pode-se reintroduzir o mes- 
mo agente. No entanto, para aqueles que recidivaram e 
são candidatos à quimioterapia em altas doses, deve-se 
evitar exposição a agentes alquilantes e análogos nucleo- 
sídicos. 

Protocolos contendo bortezomibe podem ser indica- 
dos nessa situação. O esquema semanal é preferencial, 
dada a toxicidade neurológica associada ao esquema uti- 
lizando essa droga duas vezes por semana. 


Tratamento das complicações 

O uso da plasmaférese está indicado no tratamento 
de hiperviscosidade sintomática, 

O rituximabe mostrou benefício em pacientes com 
neuropatia moderada a grave. Para pacientes com neu- 
ropatia leve, analgésicos, como gabapentina, e antidepres- 
sivos, como amitriptilina, podem ser usados. 

Os corticoides podem ser usados na MW sintomáti- 
ca com criglobulinemia mista com deposição de imuno- 
complexos. 

A esplenectomia está raramente indicada, mas pode 
ser útil quando há esplenomegalia sintomática com hi- 
peresplenismo. 


Doenças de cadeia pesada 


As doenças de cadeia pesada são caracterizadas pela 
presença no soro ou na urina de uma cadeia pesada trun- 
cada das imunoglobulinas. Essa alteração impede sua li- 
gação à cadeia leve, Para sua identificação, é necessária a 
realização de imunoeletroforese ou imunofixação, uma 
vez que, por ser uma imunoglobulina incompleta, sua 
corrida na eletroforese de proteínas não é característica 
de cadeia específica. Essas doenças resultam da prolifera- 
ção de células linfoplasmocitoides ou plasmócitos e são 
definidas como uma variante não comum de linfoma. As 
doenças de cadeias pesadas gama, alfa e Mu relacionam- 
-se com uma variante do linfoma linfoplasmocítico, uma 
variante da leucemia linfoide crônica (LLC) e com uma 
variante extranodal do linfoma da zona marginal asso- 
ciado ao tecido linfoide da mucosa (MALT), respectiva- 
mente’, 


Doenga de cadeia pesada gama 
Aspectos clinicos 


A primeira doença relacionada com a produção de 
cadeia pesada anômala foi a de cadeia gama, também co- 
nhecida como doença de Franklin. 

Os pacientes apresentam sintomas gerais: anorexia, 
perda de peso, febre, episódios de infecção, linfadenopatia, 
hepatoesplenomegalia, envolvimento do anel de Waldeyer. 

Tem sido descrita a presença de processos autoimu- 
nes: anemia e plaquetopenia. Linfocitose ou linfopenia po- 
dem estar presentes. Eosinofilia pode ocorrer. Plasmócitos 
circulantes ou linfocitose podem sugerir quadro semelhan- 
te à leucemia de células plasmocitárias ou à LLC. Geral- 
mente os pacientes não apresentam lesões osteolíticas. 

Morfologia da medula óssea: o aspirado de medula 
óssea geralmente apresenta um aumento de linfócitos, cé- 
lulas linfoplasmocitoides e plasmócitos. Eosinofilia rara- 
mente é encontrada. 

Fenótipo tumoral: a imunofenotipagem demonstra 
a cadeia pesada gama nos plasmócitos e células linfoplas- 
mocitoides. Essas células apresentam os antígenos de li- 
nhagem B e não expressam CDS e CD10. 


Doença de cadeia pesada alfa 


Essa doença é uma variante do linfoma MALT, no 
qual uma cadeia de imunoglobulinas defeituosa é secre- 
tada. Ocorre em adultos jovens. 


Aspectos clínicos 

Acomete o trato gastrintestinal, principalmente o in- 
testino delgado, determinando síndrome de má absor- 
ção, diarreia e hipocalemia. Outras manifestações são dor 
abdominal e febre. Inicialmente, esse processo pode ser 
resolvido com antibióticos, mas pode evoluir para linfo- 
ma de alto grau de malignidade. 


Diagnóstico 

A lâmina própria do intestino delgado encontra-se 
difusamente infiltrada por plasmócitos e linfócitos pe- 
quenos. Podem ocorrer lesões linfoepitelioides. 


Fenótipo tumoral 

Os plasmócitos e as células da zona marginal expres- 
sam antígenos PAN-B, a cadeia pesada alfa. Essas células 
não expressam cadeia leve e os antígenos CD5 e CD10. 


Doença de cadeia pesada Mu 


Essa doença é definida como uma variante da LLC com 
secreção de uma cadeia pesada truncada Mu. A medula 
óssea é caracterizada pela presença de plasmócitos com va- 
cúolos e pequenos linfócitos semelhantes aos da LLC. 


Aspectos clínicos 
Em geral, os pacientes apresentam hepatoesplenome- 
galia sem linfoadenomegalia. A eletroforese de proteínas 
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costuma ser normal. A cadeia pesada é demonstrada na 
imunoeletroforese. Cadeia leve na urina é encontrada em 
50% dos casos, sobretudo kappa. O defeito da cadeia pe- 
sada impede sua associação com a cadeia leve. 


Morfologia 

Caracteriza-se pela infiltração da medula óssea por 
plasmócitos vacuolizados, circundados por pequenos lin- 
fócitos similares aos da leucemia linfoide crônica. 


Fenótipo tumoral 
Expressão citoplasmática monoclonal da cadeia pe- 
sada Mu. Ausência de expressão de cadeia leve, CD5, CD10. 


Considerações finais 
GMSI ou MM assintomático 


Pacientes com GMSI ou MM assintomático não de- 
vem ser tratados. Em caso de dúvida, reavaliar o pacien- 
te em 2 meses. 


MM sintomático 


Nos pacientes com MM sintomático, a terapia deve 
ser rapidamente iniciada. A escolha da terapia de indu- 
ção deve ser diferente para pacientes candidatos e não 
candidatos ao TMO autólogo. 

Para pacientes candidatos ao TACTH, protocolos de 
indução utilizando a associação de três drogas, incluin- 
do um agente imunomodulatório ou inibidor de proteos- 
soma (CTD, CyBD, BTD), tornaram-se o padrão para tra- 
tamento de primeira linha dos pacientes com MM. Deve 
ser evitado o agente alquilante melfalana no tratamento 
de indução, pois pode interferir na CTH. 

Nos pacientes não candidatos ao TACTH, o protocolo 
melfalana e prednisona (MP) é indicado para pacientes 
idosos e com comorbidades importantes. Em idosos sem 
comorbidades importantes pode ser utilizada quimiotera- 
pia com a combinação de três farmácos: agente alquilante/ 
corticoide/imunomodulatórios ou inibidor de proteosoma. 
Embora a sobrevida livre de doença seja superior, existem 
controvérsias sobre o aumento da sobrevida global, por con- 
ta de maior toxicidade observada em pacientes mais idosos. 

Para pacientes com insuficiência renal, a droga de es- 
colha é o inibidor de proteosoma, bortezomibe, uma vez 
que essa droga não necessita de ajuste de dose e pode re- 
verter mais rapidamente a disfunção renal. 


Amiloidose 


Os pacientes com amiloidose devem ser estratifica- 
dos segundo grupo de risco. Pacientes de risco baixo ou 
intermediário podem ser submetidos ao TACTH com 
dose de melfalana adequada ao grupo de risco. Esse pro- 
cedimento deve ser realizado em centros com experién- 
cia, uma vez que a morbidade e a mortalidade são mais 
altas nessa patologia. 
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Pacientes não candidatos ao TACTH podem receber 
o protocolo de quimioterapia convencional com melfa- 
lana associada à dexametasona ou protocolos com a 
associação de três fármacos (agente alquilante/dexame- 
tasona/droga imunomodulatória ou inibidor de proteo- 
soma). A quimioterapia deve ser ajustada às condições 
clínicas do paciente. 


Macroglobulinemia de Waldenstrôm 


Não existe consenso sobre o melhor tratamento des- 
sa patologia. Quando existir indicação para início do tra- 
tamento, podem ser utilizados agentes alquilantes ou aná- 
logos das purinas, anticorpo monoclonal anti-CD20 
(rituximabe). Atualmente uma combinação desses agen- 
tes é utilizada em diferentes protocolos, tendo como uma 
das drogas o rituximabe. Deve ser realizada sorologia para 
hepatites B e C antes da introdução de rituximabe. 
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Introdução 


Os elementos do sangue periférico em geral são ma- 
duros, têm tempo de vida limitado e funções definidas. 
As hemácias, ou glóbulos vermelhos, são os elementos 
mais frequentes no sangue periférico, têm duração de 80 
a 120 dias, e a sua função principal é o transporte de oxi- 
gênio aos tecidos. Os leucócitos incluem os granulócitos 
neutrófilos, os eosinófilos e os basófilos, responsáveis pela 
defesa do organismo contra agentes infecciosos; outros 
leucócitos incluem os monócitos, com capacidade fago- 
cítica, além dos linfócitos, envolvidos na resposta imune. 
A duração desses elementos na circulação é variável, de 
horas a dias e, no caso dos linfócitos, até anos. As plaque- 
tas, fragmentos de citoplasma da célula precursora, o me- 
gacariócito, circulam na periferia dos vasos e têm impor- 
tante função na hemostasia primária e na coagulação 
propriamente dita. A duração na circulação é de aproxi- 
madamente 7 dias. 

No adulto, a produção das células hematológicas 
ocorre na medula óssea, que produz diariamente 10" he- 
mácias, 10" leucócitos e 10" plaquetas. A produção des- 
sa quantidade de células é necessária para substituir as 
utilizadas pelo organismo, além das células senescentes, 
e isto é muito importante na manutenção da quantidade 
normal das células circulantes no sangue periférico. Em 
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situações de maior solicitação, a medula óssea é capaz de 
aumentar a produção celular em até 10 vezes'. 

As doenças sistêmicas frequentemente se manifestam 
com diminuição ou aumento das células sanguíneas e 
muitas vezes, devido à intensidade da manifestação he- 
matológica, pode-se ter dificuldade em reconhecer se se 
tratar de uma resposta medular secundária ou uma doen- 
ça hematológica verdadeira. A identificação da real fisio- 
patologia é muito importante, pois no caso de alteração 
secundária, o tratamento da doença de base pode rever- 
ter a alteração hematológica. A intensidade da resposta 
pode variar de acordo com a idade do indivíduo, pois a 
capacidade de resposta medular diminui com a idade, 
maior no indivíduo jovem e menor no idoso. Isso decor- 
re da quantidade de tecido hematopoético da medula ós- 
sea. Por ocasião do nascimento, todo o interior dos ossos 
é preenchido por tecido hematopoético, havendo com o 
passar do tempo lenta substituição por gordura. De uma 
maneira simples, a quantidade de gordura na medula ós- 
sea pode ser relacionada à idade do indivíduo; por exem- 
plo, um indivíduo de 20 anos deve ter cerca de 20% de 
gordura enquanto um de 50 anos terá aproximadamen- 
te 50% de gordura na medula óssea. Essa progressão ocor- 
re até os 70 anos, quando a quantidade de gordura esta- 
ciona nos 70%, havendo manutenção da hematopoese 
em torno de 30% a partir dessa idade. Na Figura 1, ob- 
serva-se os aspectos da medula óssea em diversas idades. 

A medula óssea, em vista da alta capacidade prolife- 
rativa, é suscetível a situações sistêmicas que possam in- 
terferir na estrutura anatômica, que suprimam a produ- 
ção de fatores de crescimento hematopoéticos, que 
estimulem a produção de citocinas inflamatórias ou que 
encurtem a vida das células sanguíneas circulantes. 

Frente a essas situações, pode-se ter como resposta 
anormal nas linhagens eritroide, leucocitária e plaquetária, 
isoladas ou associadas, além de alterações na hemostasia. 


Anemias 


A anemia é o sinal clínico mais frequente na prática 
médica, e é também a mais comum das anormalidades he- 
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© Figura 1. Celularidade em biópsias de medula óssea; (A) medula óssea normal de criança; (B) medula óssea normal de adulto; (C) medula 


óssea normal de idoso hematoxilina-eosina(HE) 100x. 





Tabela 1. Valores de referência de contagens normais de hemograma, | 


—s 


Hb (g/dL) Leucócitos Neutrófilos 
totais (por segmentados (por 
mm’) mm’) 

13,5-16,5 (homens)  4.500-11.000 1.800-7.700 

12-15,6 (mulheres) 


matológicas associadas a doenças sistêmicas. Dependendo 
do agente causal, a anemia pode ser secundária à falta de 
produção (anemias hipoproliferativas), a excesso de des- 
truição (anemias hemolíticas) ou a perdas hemorrágicas. 

No Quadro 1, estão apresentadas as causas de ane- 
mia associadas a doenças sistêmicas. 


Anemia da doença crônica 
(anemia da inflamação) 


A anemia da doença crônica, atualmente denomina- 
da mais apropriadamente anemia associada à inflamação, 
é a causa mais frequente de anemia em pacientes hospi- 
talizados. É considerada a segunda maior causa de ane- 
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mia, perdendo somente para a anemia por caréncia de 
ferro. É uma complicação comum a processos infeccio- 
sos, inflamatórios e neoplásicos, podendo estar também 
associada a trauma grave, diabete, idade avançada e em 
situações com ativação imune aguda ou crônica. A ane- 
mia é de grau leve a moderado, normocítica e normocré- 
mica, e hipoproliferativa, com contagem reticulocitária 
baixa e nível sérico de eritropoetina inapropriado para o 
grau de anemia. Apresenta um perfil do ferro caracteris- 
tico, representado por ferro sérico baixo, diminuição da 
capacidade de ligação de ferro do plasma, diminuição da 
saturação da transferrina, com estoques medulares de fer- 
ro normais e ferritina sérica elevada™. 


Fisiopatologia 

A anemia da inflamação é secundária à redução da 
produção medular de eritrócitos, associada ao discreto 
grau de hemólise. O estado hipoproliferativo é decorren- 
te de vários fatores”, que incluem: 

a Alterações no metabolismo do ferro induzidas pela 
hepcidina, com redução da absorção intestinal de ferro e 
represamento de ferro nos macrófagos, com hipoferre- 
mia e pouco ferro disponível para a eritropoese. A hep- 
cidina é uma proteína de fase aguda produzida pelo figa- 
do, que age como regulador negativo da absorção de 
ferro no intestino delgado e na liberação de ferro pelos 
macrófagos. A ação se dá pela internalização e degrada- 
ção da ferroportina, proteína responsável pela exporta- 
ção do ferro da luz intestinal para o plasma. O aumento 
da hepcidina está associado à liberação de citocinas, par- 
ticularmente IL-6 e IL-1, que ocorre frente a processos 
infamatórios, infecciosos ou neoplásicos. 

a Liberação subótima da eritropoietina em resposta 
à anemia. Na doença crônica, os níveis de eritropoetina 
estão elevados, mas em proporção menor do que na ane- 
mia ferropênica para os mesmos níveis de hemoglobina. 


= Discreto encurtamento da sobrevida eritrocitária 
(discreta hemólise). 

A anemia da doença crônica pode ocorrer em pacien- 
tes que apresentam doença infecciosa, inflamatória ou 
neoplásica. O quadro clínico será o da condição clínica 
de base, associado a sinais e sintomas de anemia. 

No Quadro 2, estão situações nas quais a anemia da 
inflamação pode ser observada. 


Quadro laboratorial 

O quadro laboratorial da anemia da inflamação inclui”: 

= Anemia em geral leve a moderada (Hb entre 9 e 11 g/ 
dL), normocítica e normocrômica. 

= Ocasionalmente pode ser microcítica e hipocrô- 
mica (< 25% dos casos). 

® Reticulocitopenia. 

= Alterações de leucócitos e plaquetas que refletem 
resposta medular frente a processos infecciosos, inflama- 
tórios ou neoplásicos. 

= Ferro sérico e transferrina (ou capacidade total de 
ligação de ferro do plasma) diminuídos. 

a Saturação da transferrina normal ou diminuída. 

= Ferritina sérica normal ou elevada. 

a Receptor solúvel da transferrina normal (diferen- 
ciando da carência de ferro, quando o nível está elevado). 

a Índice receptor solúvel da transferrina/ferritina: 
útil para diferenciar anemia da inflamação da carência de 
ferro, está diminuído na carência de ferro e normal ou 
aumentado na doença crônica. 

= Ferro presente na medula óssea (avaliada pela co- 
loração de Perls) em quantidade normal ou aumentada, 
macrófagos ricos em ferro e poucos sideroblastos. 

= Aumento de citocinas (IL-6, interferon gama). 

= Aumento de proteínas de fase aguda (fibrinogénio, 
proteína C reativa, haptoglobina, fator VIII da coagulação) 
e do VHS. 

Na prática clínica, uma dificuldade diagnóstica ocorre 
quando há concomitância de inflamação e carência de fer- 
ro. Tal dúvida pode ser solucionada pela medida dos níveis 
de receptor solúvel da transferrina e do índice receptor so- 
lúvel da transferrina/ferritina. Outros exames que auxiliam 





Quadro 2. Doenças associadas à anemia da inflamação 
Infecções subagudas ou crônicas (endocardite infecciosa, 
tuberculose, osteomielite etc.) 

Câncer (tumores sólidos ou hematológicos) 
Doenças reumatológicas (artrite reumatoide, LES) 
Doença inflamatória intestinal 

Doença de Castleman 

Insuficiência renal 

Doença pulmonar crônica obstrutiva 


Idade avançada (aumento de IL-6, processo inflamatório não 
descoberto) 


Variante aguda (após cirurgia. trauma, infarto do miocárdio, sepse) 
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incluem a avaliação do conteúdo da hemoglobina reticulo- 
citária, que estará mais baixa quando ocorrer carência de 
ferro. Ocasionalmente pode ser indicada uma prova tera- 
péutica com uso de ferro (via oral ou parenteral). 


Tratamento 

O tratamento da anemia da inflamação se baseia na 
correção da doença inflamatória de base, associada à cor- 
reção da anemia, com uso de estimulantes eritroides (eri- 
tropoetina recombinante, darbepoetina) ou com trans- 
fusões de concentrados de hemácias, nos casos de anemia 
sintomática grave. 

Nos raros casos em que a doença de base não for óbvia, 
deve ser feita uma investigação diagnóstica aprofundada, 
buscando particularmente doenças neoplásicas de difícil 
abordagem. 


Aplasia pura da série vermelha adquirida 


É uma causa rara de anemia associada a processos in- 
fecciosos, inflamatórios ou neoplásicos”. Timomas e linfo- 
proliferações crônicas de linfócitos large granular (Figura 
2), estão entre as causas mais comuns, a serem afastadas 
frente a pacientes com anemia (em geral normocítica ou 
macrocítica) e reticulocitopenia. O estudo da medula óssea 
mostra grande diminuição ou ausência de precursores eri- 
troides, com preservação das outras séries hematológicas. 
Infecções virais são causa de aplasia pura da série verme- 
lha, e quando o agente é o parvovírus B19, pode-se encon- 
trar na medula óssea eritroblastos gigantes, com inclusão 
nuclear bastante característica (Figura 3). A parvovirose as- 
sociada à aplasia pura da série vermelha é muitas vezes ob- 
servada em pacientes com anemias hemolíticas constitu- 
cionais, tais como a doença falciforme ou esferocitose, 
devendo ser suspeitada sempre que ocorrer queda da he- 
moglobina com reticulocitopenia; em geral tem curso cli- 
nico autolimitado. Outras causas de aplasia pura da série 
vermelha incluem doenças autoimunes, drogas e gravidez. 
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» Figura 2. Linfócito large granular em sangue periférico, coloração 
Leishman 1.000x 
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ry 
o _ 
© Figura 3. Eritroblasto gigante em medula óssea sem precursores 
eritroides, sugestivo de parvovirose; coloração Leishman 1.000x. 


Hemólise 


Pode ser observada por ação direta nas hemácias em 
algumas doenças sistêmicas infecciosas (malária, babesio- 
se, bartonelose e na infecção por Clostridium sp.), e em as- 
sociação com microangiopatia (vasculites, coagulação in- 
travascular disseminada, púrpura trombocitopénica 
trombótica [PTT] ou síndrome hemolítico-urêmica [SHU}). 
Um processo infeccioso ou um estado inflamatório agudo 
pode precipitar hemólise em portadores de deficiência de 
glicose-6 fosfato desidrogenase (G-6PD). Associada a uma 
base imune, a hemólise pode estar presente em alguns pro- 
cessos infecciosos, como a sífilis (hemoglobinuria paroxis- 
tica ao frio), vírus de Epstein-Barr e Mycoplasma pneumo- 
niae (doença da crioaglutinina). A análise do sangue 
periférico pode ser útil na suspeita desses agentes causais, 
podendo ser encontrados sinais de aglutinação eritrocitá- 
ria por crioaglutininas (Figura 4) e atipia linfocitária nas 
doenças mono-like (Figura 5). No caso de hemólise asso- 
ciada a anticorpos quentes, ou seja, ativos a 37º C, pode ser 
observada grande quantidade de esferócitos (Figura 6). 


leucocitárias associadas a 
doenças sistêmicas 


Leucocitose, leucopenia, neutrofilia, eosinofilia, linfo- 
citose e linfopenia podem ser observadas dependendo do 
agente causal. Em adultos, as infecções bacterianas costu- 
mam cursar com leucocitose e neutrofilia (Figura 7). Doen- 
ças parasitárias, de base alérgica ou associadas a afecções 
cutâneas podem apresentar eosinofilia (Figura 8). Basofi- 
lia pode ser observada em afecções da tireoide ou na mas- 
tocitose sistêmica. Linfocitose às custas de linfócitos ma- 
duros pode ser observada na coqueluche, constituindo-se 
ocasionalmente em quadro de reação leucemoide linfoi- 
de. Linfocitose com linfócitos atípicos são observados em 
doenças virais, particularmente nas infecções pelo vírus 
de Epstein-Barr (mononucleose), na citomegalovirose, na 
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H Figura 6. Esferócitos em sangue periférico, Leishman 1.000x. 


infecção aguda pelo HIV, na dengue e na toxoplasmose 
(mono-like) (Figura 5) e linfócitos com núcleos convolu- 
tos, também chamados flower cells, podem ser observados 
na infecção crônica pelo HTLV (Figura 9). 


» Figura 7. Leucocitose com neutrofilia em sangue periférico. (A) 
Leishman 500x; (B) Leishman 1.000x. 


Leucopenia e neutropenia podem ser encontradas em 
doenças reumatológicas, tais como a artrite reumatoide 
e o lúpus eritematoso sistêmico”. Mecanismos celulares 
e/ou humorais estão envolvidos na gênese dessas anor- 
malidades, que podem ser agravadas por infecções asso- 
ciadas ou pelo tratamento imunossupressor instituído 
para o controle da doença. 

Linfopenia pode também fazer parte das alterações he- 
matológicas observadas nas doenças reumatológicas, poden- 
do refletir anticorpos linfocitotóxicos. A apoptose linfocitá- 
ria exacerbada pode também contribuir para a linfopenia 
que pode ocorrer no lúpus eritematoso sistêmico. Anorma- 
lidades na regulação do antígeno Fas em linfócitos T perifé- 
ricos naive podem contribuir para o aumento da apoptose. 

As principais causas de leucocitose e de leucopenia 
adquirida de etiologia não hematológica primária estão 
resumidas nos Quadros 3 e 4. 


Alterações plaquetárias 


Plaquetopenia é definida por plaquetometria < 
150.000/mmº e é um dos motivos mais comuns de solici- 
tação de avaliação hematológica. É importante excluir se 
a plaquetopenia é espúria, como a pseudoplaquetopenia 
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por agregação in vitro das plaquetas por EDTA (anticoa- 
gulante presente no tubo de coleta de hemograma) (Figu- 
ra 10). Trata-se de um fenômeno que não está associado 
a doenças ou plaquetopenia in vivo, e que pode ser evi- 
denciado facilmente por contagem manual de plaquetas 
e contagens em anticoagulante alternativo (p. ex., citrato). 

As causas de plaquetopenia adquirida são divididas 
em 2 grupos principais: consumo/sequestro e diminuição 
de produção pela medula óssea, resumidas no Quadro 5. 

Trombocitose ou plaquetose é definida por plaque- 
tometria > 450.000/mmº (Figura 12). Na maioria dos ca- 
sos é reacional, em uma pequena parte dos casos a pla- 
quetose será decorrente de uma doença primária da 
medula óssea. As principais causas estão listadas no Qua- 
dro 6. 

A plaquetose reacional geralmente não cursa com com- 
plicações trombóticas ou hemorrágicas, não havendo ne- 
cessidade de tratamento. Já a plaquetose clonal por doen- 
ças mieloproliferativas, geralmente tem indicação de 
tratamento com antiagregante plaquetário e/ou terapia ci- 
torredutora pelo aumento de risco de eventos trombóticos. 

Plaquetoses importantes podem estar associadas à 
pseudo-hipercalemia, em razão da liberação de potássio 
das plaquetas na formação do coágulo no tubo de cole- 
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© Figura 10. Grumos plaquetários induzidos por EDTA; sangue peri- 
férico, Leishman 500x. 


ta. Isso pode ser descartado após medida do potássio em 
amostra de sangue heparinizada. 


Pancitopenia 


Pancitopenia pode ser encontrada nas doenças sisté- 
micas, muitas vezes indicando maior gravidade clínica. 


© Figura 11. Esquizócitos, hemácias fragmentadas por trauma meca- 
nico, e plaquetopenia em sangue periférico, Leishman 1000x. 


Pode ser particularmente importante na síndrome da hi- 
perativação macrofágica (sindrome hemofagocítica), em 
que as citopenias periféricas são decorrentes de fagocitose 
exagerada por parte dos macrófagos, estimulados por ci- 
tocinas liberadas por linfócitos T*. Nesses casos, além das 
citopenias periféricas, há na medula óssea figuras de he- 
mofagocitose características (Figura 13), que, associado a 
outras anormalidades bioquímicas, tais como hiperferri- 
tinemia e hipertrigliceridemia levam ao diagnóstico de sín- 
drome hemofagocítica. Esses casos são mais frequentes em 
indivíduos que apresentam anormalidades em mecanis- 
mos de regulação imune, tendo frequentemente antece- 
dentes de transplante de órgãos, ou tratamento com me- 
dicações imunossupressoras. O processo é deflagrado por 
infecções virais, bacterianas, parasitárias, drogas ou outras, 
que provocam ativação linfocitária, que levam à resposta 
imune exagerada, com hiperativação macrofágica e suas 
consequências. O diagnóstico precoce é muito importan- 
te, mas o tratamento da doença de base e da infecção que 
a ocasionou é indispensável para a boa evolução. 

Vale ressaltar que a bicitopenia ou a pancitopenia 
alerta para a maior possibilidade de se estar perante uma 





Doenças primárias da Exemplos: leucemias, mielodisplasia, 
medula óssea aplasia de medula, infiltração da medula 
por linfomas ou tumores sólidos, 
! mielofibrose 
Deficiéncias nutricionais Vitamina B12, folato, cobre 
Álcool Toxicidade direta à medula óssea e/ou 
| deficiéncia nutricional associada 
Drogas/radiação QT, radioterapia, hidroclorotiazida, 
! interferon 
Virus HIV. hepatites B e C, CMV, Epstein-Barr 
Por consumo ou sequestro 
Imune ® Idiopática (PTI) 
= Doenças reumatológicas (LES, artrite 
reumatoide, sindrome do anticorpo 
antifosfolipide) 
= Drogas: antibióticos (como 
betalactâmicos, vancomicina, 
linezolida, sulfametoxazo!- 
-trimetoprim), anticonvulsivantes 
(fenitoína, ), 
rifampicina, quinidina/quinina, AINH, 
ranitidina 
» Virus: HIV, hepatites B e C crônicas, 
Hiperesplenismo Hipertensão portal 
| Esplenomegalia 
Sepse, disfunção de 
múltiplos órgãos | 
Heparina Atenção para eventos trombóticos 
associados (HIT) 
Gestação Geralmente > 70.000/mm"’, no terceiro 
trimestre 
Circulação extracorpérea § Hemodiluição, fragmentação mecânica, 
consumo e disfunção plaquetária 
Microangiopatia (trombose PTT e SHU 
microvascular, com Sindrome HELLP 
consumo de plaquetas, Cosgulação intravascular disseminada 
associada à anemia (CIVD) 
hemolítica intravascular por 
trauma mecânico das 
hemácias pelas traves de 
fibrina levando à formação 
de esquizócitos [Figura 11]) 
Transfusão Púrpura pós-transfusional (rara) 
Transfusão maciça de concentrados de 
hemácias 


doença primária de medula óssea, tal como aplasia de 
medula, mielodisplasia ou infiltração medular por neo- 
plasias hematológicas ou não hematológicas (Figura 14). 
Em caso de acometimento medular por neoplasia, e em 
outras mieloptises (comprometimento medular por fun- 
gos, micobactérias, com granulomas ou fibrose), o san- 
gue periférico pode apresentar o chamado padrão leu- 
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VC aÃ NSIS DESPESA PESA IRIA 
Quadro 6. Principais causas de p se 


cpa temem ct herone tore 





Infecção crônica (osteomielite, Trombocitemia essencial/ 
tuberculose) _ policitemia vera 
Doenças inflamatórias agudas e  Mielofibrose primária 
crônicas 
Esplenectomia Leucemia mieloide crônica 
Deficiência de ferro Síndromes mielodisplásicas/ 
Paraneoplásica 
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E Figura 12. Plaquetose, sangue periférico, Leishman 500x. 


coeritroblistico (Figura 15), em que são observadas 
formas jovens da linhagem granulocítica (“desvio à es- 
querda”) além de eritroblastos circulantes. 


Distúrbios da coagulação 


O processo normal da coagulação depende do balan- 
ço entre mecanismos anti e pró-trombóticos. Os distúr- 
bios adquiridos da coagulação são muito mais frequen- 
tes do que os congênitos na prática clínica (Quadro 7). 

Diversas condições sistêmicas, como câncer, gravi- 
dez, infecções e doenças autoimunes, podem levar a um 
estado hipercoagulável por diversos motivos, tais como 
ativação/lesão endotelial, liberação de proteínas pró-coa- 
gulantes e ainda a produção de anticorpos pró-coagulan- 
tes (como os anticorpos antifosfolípides). 

A coagulação intravascular disseminada (CIVD) é ca- 
racterizada pela ativação sistêmica da coagulação que leva 
à trombose microvascular com concomitante consumo das 
plaquetas e dos fatores de coagulação (coagulopatia de con- 
sumo), expressa por plaquetopenia, prolongamento de TP, 
TT e TTPA, diminuição de fibrinogênio, elevação de D-di- 
mero e de produtos de degradação de fibrinogénio (PDF)”. 
Não é uma doença per se e é sempre secundária a uma 
doença de base (Quadro 8). Como as outras complicações 
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Ls = 









» Figura 15. Padrão leucoeritroblástico em sangue periférico (Leish- 
man 500x), observado nas mieloptises. 





H Figura 13. (A) figura de hemofagocitose em medula óssea; (B) amas- 
tigotas de Leishmania sp dentro dos macrófagos em medula óssea de pa- 
ciente com síndrome hemofagocítica secundária à leishmaniose visceral. 


© Figura 14. Infiltração de medula óssea por neoplasia não hemato- 
lógica, Leishman 1.000x 


didaa da hamnat (excluindo plaquetopenia) 














Hepatopatia crônica _ Diminuição de síntese de diversos fatores da coagulação, assim como de inibidores fisiológicos da cascata 
Seal | Ge coagulação, aumento de Sorindies ¢ hipo/desfibrinogenemia 

Insuficiência renal _ Prolongamento de tempo de sangramento 

COENS |_Uromia love à cisfunção plaquetérie © do fator de von Willebrand — 
Deficiéncia de vitamina K Prolongamento de TP > TTPA, com correção do teste com adição de plasma normal 


|" A reposição de vitamina K corrige rapidamente o TP 
| | Associada a síndromes de má absorção, obstrução bikar prolongada, uso prolongado de antibióticos, desnutrição 
inibidores de fatores da coagulação Anticorpo contra fator VIII é o mais comum: há prolongamento de TTPA sem correção com realização do 
hemorrégicas 














(anticorpos neutralizantes) | teste com adição de plasma normal em paciente que geralmente tem manifestações 
exuberantes (hematomas extensos) 
Ei | Exiologia primária ou secundária (p. —— 
civD Coagulopatia de consumo, com prolongamento de TT, TTPA e TP, consumo de fibrinogénio, consumo de 


_ plaquetas, aumento de D-dimero, aumento de POF 
_ Sempre secundária a uma doença de base 
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| Leucemia promielocítica aguda (LMA M3) 

Complicações obstétricas | Descolamento prematuro de placenta, pré-eclimpsia/eclimpsia, feto morto retido/aborto séptico, embolia de 
| líquido amniótico, síndrome HELLP 
_ Imunológica * Transfusão com incompatibilidade ABO 
| Tóxica * Acidente ofídico, drogas (overdose de anfetamina) | 
| normalidade vascular __Aneurisma de aorta, hemangioma gigante 

Destruição de órgão | Insuficiência hepática aguda fulminante 

_ Pancreatite grave 


hematológicas decorrentes de doenças sistêmicas, o trata- 
mento da doença primária é essencial. 


Considerações finais 


= Doenças sistêmicas costumam cursar com altera- 
ções hematológicas. 

= A anemia é a alteração mais frequente associada a 
anormalidades sistêmicas, sendo a anemia da inflamação 
a mais observada. 

= Anormalidades quantitativas dos leucócitos e pla- 
quetas são frequentes como repercussão hematológica 
frente a doenças sistêmicas. 

= Algumas anormalidades morfológicas observadas 
no sangue e na medula óssea podem ter importância 
diagnóstica. 

= O hemograma e o estudo medular são de suma im- 
portância na investigação diagnóstica, com o objetivo de 
separar os estados reacionais das doenças hematológicas 
primárias, influenciando a terapêutica a ser adotada. 


= O tratamento da doença de base é fundamental 
para a correção das anormalidades hematológicas secun- 
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Introdução 


O transplante de células-tronco hematopoéticas 
(TCTH) é um procedimento utilizado mundialmente no 
tratamento de um número crescente de doenças hema- 
to, onco e imunológicas. Como a medula óssea foi utili- 
zada por várias décadas como única fonte de células-tron- 
co, o procedimento teve o nome consagrado com 
transplante de medula óssea. Na década de 1960, crian- 
ças com imunodeficiências congênitas foram tratadas 
com a infusão intravenosa da medula de irmãos compa- 
tíveis e desde a década de 1970, pacientes com leucemias 
agudas foram curados com altas doses de irradiação cor- 
poral total e resgate com a medula óssea de um irmão 
compatível. Em 1990, o professor Donnall Thomas rece- 
beu o prêmio Nobel de Medicina pelas pesquisas na área 
de TCTH e é considerado o patrono desta terapia, hoje 
mundialmente consagrada. No Brasil, os primeiros cen- 
tros de TCTH foram o Hospital de Clínicas da Universi- 
dade Federal do Paraná, em Curitiba (1979), seguido do 
Instituto Nacional do Câncer, no Rio de Janeiro (1983) e, 
em 1988, do Hospital das Clínicas da Faculdade de Me- 


dicina da Universidade de São Paulo'. Em dezembro de 
2012, foi atingida a marca de um milhão de transplantes 
realizados em todo o mundo’. 


Tipos de transplante 


Os transplantes de células-tronco hematopoéticas po- 
dem ser classificados segundo o doador das células-tron- 
co (Quadro 1), a fonte de células (Quadro 2) e o tipo de 
condicionamento, ou regime preparatório, para o trans- 
plante (Quadro 3)’. 

Ao contrário dos transplantes de órgãos sólidos, o 
TCTH não necessita de compatibilidade da tipagem ABO: 
com a “pega” da medula, o receptor assume a tipagem 
sanguínea do doador. Por outro lado, é fundamental a 
compatibilidade do sistema HLA (do inglês, human leu- 
kocyte antigens, o sistema de histocompatibilidade maior 
do ser humano). Os antígenos HLA identificam o indiví- 
duo para o sistema imune como ele mesmo; os antígenos 
mais importantes são A, B, C (classe 1) e DR, DQ (classe 





» Figura 1. Coleta de medula óssea para transplante. 


‘Quad we 


wadro 1. Tip 
Tipo de transplante Doador 





Autólogo O próprio paciente As células-tronco do próprio Pacientes com doenças oncológicas que necessitam de altas 
paciente são coletadas, doses de quimioterapia para aumentar a chance de cura. As 
criopreservadas (congeladas) e células autélogas são utilizadas para acelerar a recuperação 
reinfundidas após altas doses de hematológica após a químio e/ou radioterapia 
químio e/ou radioterapia Em algumas doenças autoimunes, o transplante autólogo pode 

destruir células autorreativas e levar à remissão da doença 

Singénico Irmão gêmeo As células são geralmente Pode ser utilizado em substituição às células autélogas ou 

idêntico coletadas do doador no dia em alogénicas 
que serão utilizadas 
Alogénico Outro individuo, O paciente recebe o regime de É utilizado no tratamento de doenças: 
geralmente irmão condicionamento com quimio e/ = Oncológicas, semelhante aos transplantes autólogos 
compatível ou radioterapia e, a0 término, as = Hematológicas adquiridas, como anemia aplásica grave, para 
células do doador são coletadas e reconstituição da hematopoiese 
infundidas por via intravenosa = imunológicas e hematológicas congênitas, para a substituição 
das células que tem função anormal 
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= Erros inatos do metabolismo, para substituir as células do 
paciente pelas do doador, com produção enzimática normal 


Quadro 2. Tipos de transplante d tronco hematopoéticas segundo a fonte de células 
Fonte de células Coleta Vantagens Desvantagens 
Medula óssea A medula óssea é coletada em centro Nos transplantes alogênicos, a medula Para a coleta de medula é necessária 
cirúrgico, sob anestesia geral ou óssea está associada a menor internação, anestesia e, dependendo 
bloqueio peridural. São realizadas frequência de ataque imunológico das do volume coletado, pode ser 
várias punções nos ossos ilíacos com Células do doador contra o paciente necessária transfusão sanguínea 
agulhas especiais e a medula é (doença do enxerto contra o (autóloga, se previamente planejada, 
aspirada com seringas. Geralmente hospedeiro [DECH]) e melhor ou alogénica) 
são coletados 15-20 mL/kg de peso do qualidade de vida, quando comparada 
_ receptor | Bo sangue periférico | 
Célutas-tronco do As células-tronco são mobilizadas da A recuperação hematológica de O uso de G-CSF pode causar dor 
sangue penférico medula óssea para o sangue periférico  granulócitos e plaquetas é mais rápida óssea e mal-estar nos doadores. Pode 
com fatores estimulantes de quando comparada à medula óssea. ser necessária a inserção de cateter 
granulócitos (G-CSF), aplicados por Não há necessidade de internação venoso central em doadores que não 
via subcutânea por 5 a 6 dias tenha rede venosa adequada. A 
seguidos. A coleta é realizada em infusão de anticoagulantes durante o 
equipamentos de leucoaférese procedimento pode acarretar 
hipocaicemia sintomática 
Sangue de cordão O sangue da placenta é coletado após A imaturidade imunológica do sangue O número de células em cada unidade 
umbilical/placenta © nascimento do bebé, criopreservado de cordão permite que seja usado é limitado e a baixa dose celular pode 
e estocado para utilização quando mesmo com compatibilidade parcial (2 retardar muito a recuperação 
necessário. 75%) entre doador e receptor. As hematológica, quando comparado à 
Não há nenhum efeito deletério para a células estão sempre prontas para medula e ao sangue periférico. A 
mãe e nem para a criança doadora serem imediatamente disponibilizadas. chance de haver falha de pega 
Podem ser utilizadas uma ou duas Há menor incidência de DECH, mesmo (ausência de recuperação 
unidades no momento do transplante com o uso de unidades parcialmente hematológica) é maior com cordão do 
(cordão único ou duplo) compatíveis que com as outras fontes de células 
O sangue de cordão pode transmitir 
doenças genéticas não diagnosticadas 
ao nascimento 


II). Como a herança HLA é de todo o braço curto do cro- 
mossoma 6 em bloco, irmãos têm 25% de chance de her- 
dar HLA idêntico (ou totalmente distinto) e 50% de chan- 
ce de ter recebido dos pais um haplótipo idêntico e outro 
distinto; esses são denominados haploidênticos. 

O regime de condicionamento ou regime preparató- 
rio pré-transplante envolve quimioterapia associada ou 
não à radioterapia, utilizada com a finalidade de destruir 


tanto as células doentes do paciente quanto as células do 
seu sistema imunológico, para que não rejeite as células- 
-tronco do doador. Os dias em que o paciente recebe o 
condicionamento são contados como negativos (D-8, D-7, 
D-6, até D-1) e o dia da infusão das células-tronco foi de- 
nominado “dia zero” DO (Figura 4). 

Nos transplantes alogênicos, o regime de condicio- 
namento pode ser de altas doses, chamado mieloablati- 
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Quadro 3. Tipos de regime de condicionamento para transplantes alogénicos 


Condicionamento 
Mieloablativo 


Descrição 


Utiliza quimioterapia em altas doses, 
associada ou não à irradiação corporal 


Intermediário entre o mieloablativo e o de 
intensidade reduzida (p. ex, bussulfano e 
fludarabina) 

Principalmente imunossupressores (p. ex, 
fludarabina - ciclofosfamida - TBI 200 
cGy) 





© Figura 2. Equipamento utilizado para coleta de células-tronco por 
leucoalérese. 


vo, ou de intensidade reduzida, baseado principalmente 
na imunossupressão, utilizada para impedir que o recep- 
tor rejeite as células do doador (Quadro 3). Sem o trans- 
plante, os regimes mieloablativos levariam o paciente à 
aplasia medular prolongada e potencialmente fatal. Por 
definição, estes regimes utilizam irradiação corporal to- 
tal em dose total fracionada 2 800 cGy, doses de bussul- 
fano > 9 mg/kg ou de melfalano > 150 mg/m*.* 

Com o passar de 10 a 15 dias após a infusão, as células 
hematopoéticas do doador passam a ocupar o espaço me- 
dular do receptor e a produzir os elementos sanguíneos 
(quimerismo). Os linfócitos T do doador podem reco- 
nhecer o receptor como estranho e atacá-lo. Essa reação 


Vantagens Desvantagens 

Menor chance de recidiva da doença Maior toxicidade do procedimento, 
maligna após o transplante levando à maior mortalidade 
Menor chance de rejeição das células associada ao transplante 
do doador 

Menor toxicidade que regimes 

mieloablativos 

Vém sendo empregados Maior chance de recidiva da 
principalmente para pacientes com doença de base 
comorbidades, que não seriam Maior chance de rejeição do 
elegíveis para TCTH convencional. No enxerto 

caso de rejeição, há reconstituição da 

hematopoiese autóloga 





H Figura 3. Coleta de sangue de cordão umbilical. 


pode destruir células tumorais (efeito do enxerto contra 
o tumor), mas também podem reagir contra os tecidos 
normais do receptor, recebendo o nome de doença do en- 
xerto contra o hospedeiro (DECH). A profilaxia da DECH 
é feita com imunossupressores como ciclosporina A e me- 
totrexato. A ciclosporina é geralmente iniciada já antes 
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Coleta da medula 
óssea ou células-tronco 
Internação periféricas do doador “Pega” ou enxertia 
Inserção de cateter 
venoso central 





Regime de +10 a 20 
condicionamento: 
químio + radioterapia 
Dia 0: 
Infusão das células-tronco 
hematopoéticas 


© Figura 4. Fases do transplante de células-tronco hematopoéticas. 


do transplante, no D-2, pois também contribui para imu- 
nossuprimir o receptor e reduzir a chance de rejeição das 
células do doador. 

Nos transplantes autólogos, as células-tronco hema- 
topoéticas da medula ou do sangue periférico do pacien- 
te são coletadas quando a doença está em remissão e crio- 
preservadas (congeladas). O paciente é então submetido 
ao regime de condicionamento para destruir células tu- 
morais que foram resistentes ao tratamento com doses 
habituais. As células que foram guardadas são agora des- 
congeladas e infundidas por via intravenosa para que o 
paciente se recupere mais rapidamente, ou seja, para mi- 
nimizar a toxicidade hematológica do tratamento. A fi- 
nalidade do TMO autólogo, portanto, é tornar factível a 
administração de quimioterapia em altas doses para o tra- 
tamento de doenças que mostram sensibilidade a este au- 
mento na dose dos quimioterápicos. Como a toxicidade 
dose-limitante de muitas dessas medicações é a mielos- 
supressão, a reinfusão de células-tronco hematopoéticas 
permite o uso de doses que jamais poderiam ser admi- 
nistradas se não houvesse esse recurso. A complexidade, 
assim como as complicações do transplante autólogo, são 
menores, quando comparadas à dos TMO alogênicos. 

Considera-se que a medula infundida “pegou”, ou que 
houve “enxertia”, quando o paciente mantém mais de 500 
granulócitos/mm* (contagem de neutrófilos e bastões) 
por três dias consecutivos, o que ocorre geralmente en- 
tre os dias +10 e +20. Considera-se que houve uma en- 
xertia de plaquetas quando contagens acima de 20.000/ 
mm: são mantidas sem que o paciente tenha recebido 
transfusões de plaquetas por mais de sete dias. Neste mo- 
mento, o paciente que recebeu transplante alogénico terá 
células hematopoéticas do doador produzindo o seu san- 
gue, situação denominada “quimerismo”. 


Doador para o TCTH alogênico 


O doador ideal para o transplante alogênico é um 
irmão HLA compatível. Entretanto, a probabilidade de 





dois irmãos serem totalmente compatíveis é de apenas 
25%. 

Os pacientes brasileiros candidatos ao TCTH alogê- 
nico sem doador familiar compatível são cadastrados no 
Registro de Receptores de Medula Óssea (REREME) e os 
doadores voluntários cadastram-se no Registro de Doa- 
dores de Medula Óssea (REDOME). Qualquer indivíduo 
entre 18 e 55 anos pode candidatar-se a doador voluntá- 
rio de células-tronco hematopoéticas no hemocentro da 
própria cidade. É feito um cadastro de dados pessoais e 
coletada uma pequena amostra de sangue para tipagem 
HLA. Esta tipagem fica em um banco de dados eletrôni- 
co, de acesso mundial, Caso algum paciente tenha a mes- 
ma tipagem que este potencial doador, ele é chamado para 
ser examinado e confirmar que esteja saudável e realmen- 
te deseje prosseguir com a doação. Se o doador tiver boa 
saúde e realmente quiser doar, o transplante é agendado, 
as células da medula ou do sangue periférico são coleta- 
das e enviadas ao hospital onde o receptor estiver reali- 
zando o condicionamento. 

A chance de encontrar um doador compatível não 
aparentado é variável, de acordo com a etnia do pacien- 
te. Estudo do registro americano (National Marrow Do- 
nor Program [NMDP]) demonstrou que a chance de en- 
contrar um doador voluntário compatível pode variar 
entre 75%, para os descendentes de europeus, e 16% para 
os pacientes afrodescendentes das Américas do Sul ou 
Central”. O REDOME teve um crescimento acentuado 
nos últimos anos, alcançando proporção semelhante à de 
consagrados registros internacionais. Em novembro de 
2014, já contava com 3,5 milhões de doadores cadastra- 
dos, representando o terceiro maior registro do mundo, 
menor somente do que os registros dos Estados Unidos 
e da Alemanha. Neste mesmo ano, foram realizados 738 
transplantes alogénicos no Brasil, 199 com doadores não 
aparentados. Assim, apenas um transplante é realizado 
anualmente para cada 17 mil doadores cadastrados. Por 
mais que se amplie os registros, mesmo que toda a popu- 
lação brasileira estivesse tipada, nunca haveria represen- 
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tatividade universal, devido à grande diversidade HLA, o 
código de identidade genética. Além disso, o tempo en- 
tre o início da busca e a efetiva liberação do doador para 
a doação é maior do que 3 meses na maior parte dos ca- 
sos. Um dos passos de maior morosidade no Brasil é a ti- 
pagem HLA confirmatória em alta resolução, em nível 
alélico. A tipagem dos doadores nos registros é codificada 
com letras, e cada combinação de letras pode correspon- 
der a dezenas de alelos, quando é feita a tipagem HLA em 
alta resolução. Dados de registros europeus mostram que 
somente um terço dos pacientes inscritos para a busca 
são efetivamente submetidos ao transplante não aparen- 
tado”, Isso ocorre não só por falta de doador compati- 
vel, mas principalmente por inacessibilidade ao trans- 
plante em tempo hábil, já que pode haver progressão da 
doença ou situação clínica desfavorável do paciente, As- 
sim, há necessidade de alternativas. 

O cordão umbilical é uma fonte de células-tronco he- 
matopoéticas que pode ser utilizada sem a necessidade 
de total compatibilidade e é uma fonte de células rapida- 
mente disponível. O uso de cordão, entretanto, é limita- 
do, principalmente para os adultos, devido ao pequeno 
número de células progenitoras, o que ocasiona prolon- 
gado período de aplasia, reconstituição imune lenta e, as- 
sim, alto custo do procedimento”. Outra grande limita- 
ção no uso dos cordões foi a demonstração de que também 
devem ter compatibilidade em nível alélico, como os doa- 
dores adultos. Isso diminuiu muito o número de unida- 
des potencialmente compatíveis para cada paciente e acres- 
centou semanas preciosas de espera pela realização da 
tipagem HLA confirmatória em alta resolução. 

Uma outra fonte alternativa são os doadores haploi- 
dênticos””, doadores aparentados que herdaram um ha- 
plótipo idêntico ao do paciente, ou seja, tem em comum 
toda a sequência de DNA que codifica o sistema de his- 
tocompatibilidade em um dos cromossomas, ¢ o segun- 
do haplótipo distinto. Quase todos os indivíduos tem um 
doador haploidêntico: mãe, pai, filhos, irmãos — até mes- 
mo meios-irmãos. No passado, estes transplantes tiveram 
resultados desastrosos pela altíssima incidência de DECH 
grave e de falha de enxertia. Alguns centros passaram a 
utilizar técnicas laboratoriais (in vitro) para remover os 
linfócitos T do enxerto. Apesar de esta estratégia contor- 
nar o problema da DECH, o custo é altíssimo e perma- 
neceram altas as incidências de falha de pega, complica- 
ções infecciosas virais, recidivas da doença maligna e 
doença linfoproliferativa após o transplante associada ao 
vírus Epstein-Barr. 

O grupo da Universidade Johns Hopkins, em Balti- 
more, Estados Unidos, estabeleceu outra estratégia para 
os transplantes haploidênticos “T-repletos” com o uso de 
ciclofosfamida após o transplante (PTCy)'*"*. A medula 
do doador é infundida sem nenhuma manipulação pré- 
via, permitindo que os linfócitos T do doador reconhe- 
çam o paciente como estranho e se proliferem por 72 
horas, quando é administrada a ciclofosfamida, quimio- 
terápico com intensa ação imunossupressora, ocasionan- 
do a destruição preferencial destas células que levariam à 


DECH fatal, e permitindo a sobrevida das células-tronco 
e dos outros linfócitos T responsáveis pela reconstituição 
hemato e imunológicas. Estes transplantes vem sendo lar- 
gamente utilizados desde 2000 e tem se mostrado bastan- 
te seguros, com taxas de DECH aguda e crônica equipa- 
ráveis aos transplantes alogênicos com HLA compatível. 
Em todo o mundo, hoje já são realizados mais transplan- 
tes haploidénticos do que transplantes com sangue de cor- 
dão umbilical não aparentado, a um custo centenas de ve- 
zes menor. 

Inicialmente, esta plataforma PTCy contemplava ape- 
nas condicionamento não mieloablativo com fludarabi- 
na, baixas doses de ciclofosfamida e irradiação corporal 
total de apenas 200 cGy. Para as doenças linfoproliferati- 
vas, principalmente linfoma de Hodgkin (LH), os resul- 
tados mostraram-se iguais ou até mesmo superiores aos 
transplantes aparentados e não aparentados compatíveis, 
com baixa toxicidade e taxas de recidivamenores". Pos- 
teriormente, outros centros publicaram o uso do sangue 
periférico e novas combinações de quimioterápicos em 
condicionamentos mieloablativos para reduzir os índices 
de recaída". A plataforma mieloablativa mostrou-se tam- 
bém segura, com leve aumento das taxas de DECH cré- 
nica, mas com redução da chance de recaída. 

A recuperação imunológica após o transplante ha- 
ploidéntico PTCy é satisfatória, pouco mais lenta que a 
observada nos transplantes aparentados compatíveis. Ape- 
sar de haver maior risco de reativações virais quando com- 
parado com os outros tipos de transplantes, principal- 
mente vírus BK, que causa cistite hemorrágica tardia e o 
citomegalovírus, a mortalidade associada a infecções é 
inferior à observada nos transplantes não aparentados'*. 
Em casos de recaída da doença de base, a infusão de lin- 
fócitos do doador (donor lymphocyte infusion [DLI]) pode 
ser utilizada para obtenção do efeito imunológico contra 
a neoplasia, o que não é possível em transplantes com 
sangue de cordão umbilical”. 

Assim, as opções de doadores para os candidatos ao 
TCTH se ampliaram, doador aparentado compatível, não 
aparentado compatível, cordão umbilical e doador apa- 
rentado parcialmente compatível (haploidêntico). A pla- 
taforma PTCy expandiu o acesso a essa modalidade de 
transplante. A opção pelo melhor doador deve levar em 
conta o momento adequado para realizar oTCTH, impli- 
ca em maior chance de cura e menor toxicidade. A iden- 
tificação do doador aparentado haploidêntico é rápida e 
o doador está, em geral, prontamente disponível, pois as 
famílias estão muito motivadas para a doação. A expe- 
riência com essa modalidade de transplante tem aumen- 
tado mundialmente, para um número crescente de doen- 
ças hematológicas malignas e benignas. 

É importante que seja enfatizado, entretanto, que 
ainda não há dados comparativos randomizados entre as 
diversas modalidades de transplantes e esta é uma área 
ainda considerada em desenvolvimento. Os transplantes 
com doadores alternativos são uma modalidade terapéu- 
tica de alta complexidade. Há necessidade de ambiente 
hospitalar adequado, equipe médica e multidisciplinar 


treinadas, com o apoio fundamental de laboratórios mi- 
crobiológico e de imunogenética. 


Principais indicações para o TCTH 


As indicações de TMO são objeto de contínua reava- 
liação. Idealmente, as indicações de transplantes deveriam 
partir de resultados de estudos clínicos randomizados, 
mas isto nem sempre é possível. À medida que ocorrem 
avanços terapéuticos, algumas doenças para as quais o 
TMO era indicado podem passar a ter outra abordagem, 
como ocorreu com o uso do mesilato de imatinibe (Gli- 
vec") no tratamento da leucemia mieloide crônica (LMC). 
Entretanto, doenças para as quais não se concebia a uti- 
lização do TMO podem passar a ser tratadas com este 
procedimento, como a anemia falciforme. 

As leucemias agudas são classificadas internacional- 
mente como em fase inicial quando estão em primeira 
remissão, fase intermediária a partir da segunda remis- 
são e fase avançada quando apresentam falha indutória 
ou doença ativa no momento do transplante. Linfomas 
são classificados em quimiossensíveis e quimiorresistentes*. 

As principais indicações de transplante de células- 
-tronco hematopoéticas atualmente são”; 

a Doenças onco-hematológicas: utiliza-se o TCTH 
com o intuito de aumentar as doses de quimioterapia para 
vencer a resistência às doses habitualmente toleradas e 
podendo atingir santuários nos quais células neoplásicas 
poderiam permanecer e levar, posteriormente, à recidiva 
da doença. Nos transplantes alogénicos conta-se também 
com o efeito do enxerto contra o tumor. 

= Falências medulares: situações em que o órgão me- 
dula óssea deixa de realizar a principal função que é a pro- 
dução de células sanguíneas: exemplo acidente por irra- 
diação, anemia aplástica grave por causas conhecidas 
(toxicidade a drogas ou substâncias químicas, secundá- 
ria a doenças hereditárias, como anemia de Fanconi, dis- 
ceratose congênita, hemoglobinúria paroxística noturna 
etc.) ou idiopática. 

= Doenças hematológicas não malignas: doenças he- 
reditárias que levam à produção de elementos sanguíneos 
anormais, como talassemia e anemia falciforme. O trans- 
plante poderia proporcionar hematopoiese normal e me- 
lhora na qualidade de vida. 

= Doenças imunológicas: imunodeficiéncias hereditá- 
rias, tratadas com transplantes alogénicos para permitir a 
produção de células normais derivadas do doador e doen- 
ças autoimunes, tais como esclerose múltipla, esclerose sis- 
témica e lúpus eritematoso sistêmico, tratadas com trans- 
plante autólogo para destruir as células imunes autorreativas. 

Em 2012, a Sociedade Brasileira de Transplante de 
Medula Óssea promoveu a segunda reunião de diretrizes 
e adotou os graus de recomendação de TCTH segundo 
os níveis de evidência, como recomendado pela Associa- 
ção Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina". 

As principais doenças tratadas com TCTH são: 

Anemia aplástica grave (AAG): é uma doença inco- 
mum e heterogênea caracterizada por pancitopenia im- 
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portante no sangue periférico, associada à medula óssea 
hipocelular e sem evidências de infiltração neoplásica. A 
AAG possui incidência variável de 1,5 a 6 casos/milhão de 
habitantes ao ano, conforme o país de origem. No Brasil, 
a incidência é de 1,6 casos novos/milhão de habitantes", 
Na maioria dos casos, a AAG é uma desordem imunome- 
diada por linfócitos T. Outras alterações possíveis para a 
manutenção das citopenias são a lesão intrínseca das células 
progenitoras hematopoéticas, o encurtamento teloméri- 
co e as alterações do microambiente da medula óssea. 

O TCTH é a primeira linha de tratamento para o pa- 
ciente jovem (< 40 anos) com um doador aparentado com- 
pativel. O limite de idade não é um conceito rígido, pois 
os resultados também são satisfatórios com população en- 
tre 50 e 55 anos. A sobrevida global 5 anos após TCTH nos 
pacientes com aplasia medular em nosso meio é de 82% 
naqueles com idade abaixo de 20 anos, 72% entre 20 e 40 
anos e 53% em pacientes com mais de 40 anos. Há aumen- 
to no risco de DECH aguda e crônica em indivíduos mais 
velhos, o que contribui para reduzir a sobrevida. Além das 
indicações do TCTH com doador aparentado em primei- 
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ra linha, o transplante pode ser realizado com doador al- 
ternativo aparentado ou não aparentado após a falha de 
um ou mais tratamentos imunossupressores™. 

O sucesso do tratamento depende do tempo de espe- 
ra até o transplante e do número de transfusões de he- 
moderivados realizadas pré-transplante, assim como do 
número de infecções e comorbidades. Paciente com me- 
nos de 15 transfusões com a doença por menos de 2 me- 
ses tiveram mais de 90% de chance de cura, 

As indicações de TCTH em aplasia grave de medula 
óssea são bem definidas, grau de recomendação A nível 
de evidência 1C com doador HLA compatível para pa- 
cientes com menos de 40 anos e com performance status 
maior que 90%'*™. 


Hemoglobinopatias 


As hemoglobinopatias são os distúrbios hereditários 
mais frequentes e prevalentes em todo o mundo. São re- 
sultado de defeitos nos genes que codificam a globina e, 
consequentemente, a síntese da hemoglobina. 

Estas alterações dividem-se em estruturais, defeitos 
do ritmo de síntese e persistência hereditária da hemo- 
globina fetal. Os principais representantes e com indica- 
ção de transplante de medula óssea alogénico são as ta- 
lassemias e a anemia falciforme. 

O primeiro caso de transplante para talassemia foi 
descrito no ano de 1982 pelo grupo de Seattle. A maior 
casuística de transplante em talassemia vem do grupo de 
Pesaro, Itália, que descreveu a classificação de Pesaro para 
pacientes talassêémicos em avaliação para TCTH"**': 

Fatores de risco: hepatomegalia, fibrose portal em 
biopsia hepática pré-TCTH, quelação de ferro pré-TCTH 
inadequada. 

Avaliação da terapia quelante de ferro: considerada 
adequada quando iniciada até 18 meses depois da primei- 
ra transfusão — na época, infusão subcutânea de 8 a 10 
horas ao dia, por 5 dias na semana. 

Avaliação de categorias de risco: 

= Classe I : sem fatores de risco. 

= Classe Il: um a dois fatores de risco. 

u Classe III: todos os 3 fatores de risco. 

Indicação de TCT'H em talassemias: com base na ex- 
periéncia de Pesaro, recomendação/qualidade de evidén- 
cia C2 é estabelecido como critério de indicação de TCTH 
todos os pacientes com doadores HLA idênticos e idade 
< 16 anos, Pesaro classes 1 e 2. 


Doença falciforme 


Os critérios mais aceitos para se indicar um TCTH 
em pacientes com anemia falciforme são os definidos pela 
European School of Hematology (ESH). As indicações 
são baseadas em estudos observacionais com força de re- 
comendação/qualidade de evidência C2. Assim, pacien- 
tes de qualquer faixa etária com doadores familiares HLA 
idênticos deverão ser candidatos ao TCTH nas seguintes 
condições!*2; 


= Crises vaso-oclusivas graves e recorrentes (3 ou 
mais episódios em 1 ano ou no ano anterior ao início de 
um programa de transfusão crônica, ou após o uso de hi- 
droxiureia por pelo menos seis meses sem resposta, into- 
lerância ou contra indicação ao uso de hidroxiureia). 

= Síndrome torácica aguda. 

= Priapismo recorrente. 

= Acidente vascular encefálico (AVE) ou evento neu- 
rológico com mais de 24 horas de duração. 

= Vasculopatia cerebral demonstrada por ressonân- 
cia magnética. 

a Velocidade > 200 cm/segundos nas artérias cere- 
brais pela ultrassonografia (US) com Doppler transcra- 
niano. 

a Dois ou mais aloanticorpos ou um aloanticorpo 
contra antígeno de alta frequência. 

= Hipertensão pulmonar. 

= Recaída após um primeiro TCTH. 

Deverão ser excluídos pacientes com síndrome de 
Moya-Moya pelo risco de AVE hemorrágico, bem como 
pacientes com qualquer disfunção orgânica grave que 
comprometa o resultado do TCTH?, 


Leucemia linfoblástica aguda em adultos 


A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma neoplasia 
hematológica caracterizada pela proliferação, acúmulo e 
infiltração de células progenitoras de origem linfoide. Di- 
versas alterações citogenéticas correlacionam-se com o 
comportamento clínico e biológico que determinam o 
prognóstico desta doença. Na infância, a LLA representa 
80% das leucemias agudas e possui um bom prognóstico, 
que gira em torno de 80% com esquemas quimioterápi- 
cos intensivos. Nos adultos, a doença representa apenas 
20% das leucemias agudas e possui sobrevida estimada 
de 30 a 40%. 

Os fatores prognósticos podem ser determinados em 
dois momentos: ao diagnóstico e após o tratamento de 
indução. Ao diagnóstico, a idade, o número de leucócitos, 
citogenética e a biologia molecular correlacionam-se com 
a sobrevida. A idade ao diagnóstico é o fator prognóstico 
mais importante. Pacientes com idade inferior a 35 anos 
têm sobrevida maior que aqueles com mais de 40 anos. A 
leucometria também é um fator importante e pacientes 
que ao diagnóstico apresentam leucometria superior a 
30.000/mm? na linhagem B e 100.000 / mmꝰ na linhagem 
T evoluem de maneira desfavorável. Outro fator de gran- 
de importância é a citogenética: t(9,22), t (4;11), hipoploi- 
dia, cariótipo complexo (mais de 5 anormalidades cro- 
mossômicas) e marcadores genéticos moleculares, como 
a fusão dos genes BCR/ABL, MLL-AF4 e os genes BAALC 
e IKAROS, conferem prognóstico desfavorável para LLA. 
Os fatores prognósticos após a indução são: mais de 4 se- 
manas para obtenção de remissão e presença de doença 
residual mínima (DRM) após a indução"? 

A indicação atual para TCTH em LLA é em primei- 
ra remissão completa em todos os subgrupos de risco e 
DRM com alto grau de evidência (1A), em segunda re- 


missão (2B) e o transplante não é indicado com doença 
em atividade. 


Leucemia mieloide crônica 


A LMC a partir de 1998 vem sendo tratada com o 
mesilato de imatinibe, que tem demostrado excelente efi- 
cácia terapéutica e baixa toxicidade. Os resultados com 
esta droga revolucionaram o tratamento da LMC e a tor- 
naram o tratamento de escolha para pacientes recém- 
«diagnosticados. Os TCTH alogênicos foram o tratamen- 
to de escolha nos ano 1990 e deixou de ser a opção após 
o advento dos inibidores tirosinocinases. 

As recomendações atuais no paciente adulto são"; 

= Fases avançadas geralmente após um curso inicial 
de inibidores de tirosinocinase (2B). 

= Em casos de falha do tratamento ou resposta su- 
bótima aos 6 e 12 meses quando já se utilizou um resga- 
te com uma segunda geração de inibidores (2B). 

= Mutação T315I (2B). 


Leucemia mieloide aguda 


A leucemia mieloide aguda (LMA) representa 90% 
dos casos de leucemias agudas no adulto, com idade mé- 
dia ao diagnóstico de 63 anos. Nos Estados Unidos, 18.000 
novos casos são diagnosticados a cada ano, A LMA é con- 
siderada uma doença fatal para a maioria dos casos. 

Atualmente, a LMA é a indicação mais frequente de 
TCTH em todo o mundo. O racional para indicação do 
TCTH se baseia no fato desta doença ser decorrente do 
acúmulo de células geradas por células-tronco malignas, 
com extrema capacidade de autorrenovação e resistência 
ao efeitos citotóxicos da quimioterapia, garantindo, des- 
ta forma, a recidiva da doença. 

Os benefícios dos TCTH advêm da ação da quimio- 
terapia em altas doses, associada à destruição das células 
neoplásicas pelo sistema imunológico do doador (linfó- 
citos T e NK) ou o efeito enxerto versus leucemia, 

Os resultados do TCTH alogênico aparentado com 
regime de condicionamento mieloablativo para LMA de- 
pendem sobretudo do status da doença: precoce (primei- 
ra remissão), intermediário (segunda remissão ou mais) 
ou avançada (em recidiva ou refratária) com cerca de 53, 
44 e 20% de sobrevida em 5 anos, respectivamente; no 
TCTH mieloablativo com doador não aparentado a so- 
brevida é de cerca de 40% para fase precoce e interme- 
diária, e 18% para doenças avançadas. 

Os critérios citogenéticos de mau prognóstico para 
LMA são: deleção do 5q, deleção do 7q, t(8,21) com de- 
leção do 9q, inv.3q, anormalidade 11q23,20q,21q, del9q, 
t(6,9), t(9,22), 17p anormal, cariótipos complexos (mais 
de 5 anormalidades)”. 

As recomendações do consenso brasileiro 2012 são"*; 

= O TCTH alogénico é recomendado para LMA de 
alto risco (1A). 

= O TCTH alogênico é recomendado para LMA de 
risco intermediário. 
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= O TCTH alogênico é para LMA recidivada ou re- 
fratária (2C). 

= O TCTH autólogo é recomendado para LMA após 
uma consolidação (2B). 

= O TCTH autólogo é recomendado para LMA em 
primeira remissão e os resultados são superiores aos ob- 
tidos com quimioterapia na experiência brasileira (2C). 

= O TCTH autólogo é aceito para LMA M3 em 
segunda remissão completa molecular (2C). 

= Células-tronco de sangue periférico são superiores 
as da medula óssea em doença avançada (1B). 

= O TCTH alogênico para o tratamento de LMA pode 
ser utilizado em pacientes entre 60 e 80 anos com boa 
performance status e ausência de comorbidades significa- 
tivas’**>, 


Linfoma de Hodgkin 


Nas últimas décadas, a sobrevivência dos pacientes 
com LH clássico vem aumentando significativamente, 
com taxas de cura entre 80 e 85%. Apesar das novas tec- 
nologias de diagnóstico e dos esquemas de químio e ra- 
dioterapia efetivos, o LH apresenta risco de falha. Porta- 
dores de fatores desfavoráveis ao diagnóstico e na recaída 
(sintomas B, estádios III e IV, doença extranodal, PET- 
-CT positivo após término da terapia), são candidatos à 
poliquimioterapia seguida de TCTH autólogo. A tendên- 
cia atual é reservar o transplante alogênico para recaídas 
quimiossensíveis após transplante autólogo. 

O TCTH autólogo tem finalidade curativa para 50% 
dos casos em segunda remissão quimiossensível, consis- 
tindo na terapia-padrão para pacientes com menos de 65 
anos e sem comorbidades. Representam uma possibili- 
dade de SLD em 3 anos entre 45 e 80%, além da sobrevi- 
da global em 5 anos variar entre 50 e 80%'*”*. 

A indicação para TCTH autólogo em pacientes reci- 
divados quimiossensíveis tem evidência 1B". 

Considerando os resultados insatisfatórios do TCTH 
alogênico mieloablativo em LH, pelas elevadas taxas de 
toxicidade relacionadas ao tratamento e pelas baixas ta- 
xas de sobrevida, este procedimento não vem sendo re- 
comendado. 

= Transplante alogênico mieloablativo: 4C. No en- 
tanto, o transplante RIC despontou como indicação nas 
recaídas após o transplante autólogo, em que há vanta- 
gens em sobrevida livre de doença e sobrevida global. 
Mesmos nos LH refratários a mais de duas linhas de tra- 
tamento, o RIC parece ter benefício, pois impõe uma rea- 
ção de enxerto contra linfoma e oferece sobrevida global 
de 25% em 4 anos, com taxas de TRM inferiores a 20%. 

= Indicação de TCTH alogénico aparentado RIC: B, 
evidência 2C™. 


Linfoma não Hodgkin 


Recidivas de linfomas não Hodgkin (LNH) agressi- 
vos após terapia inicial têm prognóstico reservado e qui- 
mioterapia adicional raramente induz à segunda remis- 
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são de longa duração. Regimes de salvamento com QT 
convencional conferem taxas de RC de 10 a 35%, e taxas 
de sobrevida, em 2 anos, inferiores a 25%. Baseado no es- 
tudo PARMA, TCTH autólogo é o tratamento de escolha 
para pacientes com recidiva quimiossensível'*2, 

O transplante autólogo é recomendado como tera- 
pia de escolha para recidiva quimiossensível (1A). 

O transplante alogênico em LDGCB pode ser ofere- 
cido a pacientes com doença avançada e/ou recidiva pós- 
-autólogo, em pacientes jovens e com condicionamento 
mieloablativo, incluindo irradiação corporal total e eto- 
poside (3C). 

Procedimentos condicionamento de intensidade re- 
duzida devem ser reservados para pacientes com doença 
mínima pré-transplante (2C). 


Linfoma folicular 


Transplante autólogo não está indicado no tratamen- 
to de primeira linha do linfoma folicular (LF) (1A). 

Transplante autólogo pode ser considerado terapia 
de escolha em LF com recidiva quimiossensível (1A). 

Transplante alogênico, com condicionamento não 
mieloablativo, deve ser oferecido a pacientes com recidi- 
va sensível pós-autólogo e doador HLA compatível (2B)"*. 


Doenças autoimunes 


As publicações internacionais revelam que o trans- 
plante autólogo vem se consolidando como alternativa 
terapéutica para a esclerose sistêmica. Os resultados, prin- 
cipalmente em relação ao controle do acometimento pul- 
monar, são animadores, pois atingem respostas até ago- 
ra não obtidas com outras formas de tratamento. 

Para esclerose múltipla também foram relatados tra- 
balhos que sugeriam que altas doses de quimioterapia se- 
guidos de resgate com células-tronco hematopoéticas po- 
deriam suprimir os clones autorreativos, seguindo a 
tolerância imunológica após a imunorreconstituição. Isso 
leva a concluir que o TCTH pode ser uma opção terapéu- 
tica viável para esclerose múltipla. 

Esclerose sistêmica grau de recomendação 2A para 
TCTH autólogo'*?”, 

Esclerose múltipla grau de recomendação 2B para 
TCTH autólogo'*”, 


Mieloma múltiplo 


O mieloma múltiplo (MM) é um câncer das células 
plasmáticas que acomete adultos, principalmente após os 
60 anos. O tratamento do MM tem avançado muito e a 
sobrevida mediana melhorou expressivamente na última 
década com o advento de novas drogas. Atualmente, o 
MM é a principal indicação de TCTH autólogo mundial- 
mente. O TCTH autólogo é considerado tratamento de 
escolha para pacientes com idade inferior a 70 anos (1A) 
e, embora não seja capaz de produzir a cura, promove o 
aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de doen- 


ça quando comparadas com os tratamentos convencio- 
nais. Um segundo TCTH autólogo pode ser realizado em 
uma segunda resposta da doença (2A). O TCTH alogé- 
nico é a única alternativa curativa para o MM até o 
momento, entretanto, está associada à elevada mortali- 
dade por toxicidade, A vantagem do alogênico está na 
substituição da medula por uma saudável e na ocorrên- 
cia do efeito enxerto contra o mieloma. Com a redução 
da mortalidade tóxica com o advento dos TCTH de in- 
tensidade reduzida, o TCTH alogênico pode ser conside- 
rado, principalmente nos pacientes mais jovens (24). 


Toxicidade associada ao TCTH 


A toxicidade do TCTH é geralmente expressa como 
a “mortalidade associada ao transplante” (MAT), ou seja, 
mortalidade nos primeiros 100 dias após a infusão das 
células-tronco por quaisquer causas, exceto recidiva da 
doença de base. A MAT aumenta muito se a doença esti- 
ver em fases avançadas. A chance de morte é de 2,5 a 10% 
nos TCTH autólogos, 10 a 20% nos alogênicos e 10 a 40% 
nos alogênicos não aparentados, variando muito segun- 
do a fase da doença. 

As toxicidades agudas mais frequentes são: 

= Mucosite oral e em todo o trato gastrintestinal. 

= Náuseas, vômitos e diarreia de intensidade variá- 
vel, 

= Febre durante o período de neutropenia, com ou 
sem foco infeccioso. 

= Doença venoclusiva do figado (atualmente deno- 
minada síndrome de oclusão sinusoidal), caracterizada 
por hepatomegalia dolorosa, hiperbilirrubinemia e reten- 
ção de líquidos com aumento de peso e ascite durante as 
primeiras três semanas após o término da quimioterapia. 
Apesar de frequente, a gravidade é variável, maior em pa- 
cientes que receberam muita quimioterapia pré-trans- 
plante, ou que iniciam o transplante com função hepáti- 
ca anormal, 

a Insuficiência renal leve a moderada em razão da 
irradiação e medicações (quimioterapia, ciclosporina, 
aminoglicosídeos, anfotericina). 

= Hipertensão arterial transitória devido à ciclospo- 
rina e/ou corticosteroides. 

a Cistite hemorrágica (sangramento vesical doloro- 
so por toxicidade direta das drogas ou por infecções pelo 
poliomavírus BK). 

= DECH. 

De menor frequência, mas maior gravidade são: 

= Infecções fúngicas invasivas, 

= Infecções virais. 

= Rejeição do enxerto (falha da pega). 

= Pneumonite intersticial idiopática ou infecciosa, 
principalmente por citomegalovírus. 

= Outras infecções virais. 

= Toxicidade cardíaca. 

= Toxicidade de sistema nervoso central — convul- 
sões, leucoencefalopatia posterior reversível por ciclos- 
porina, AVE. 


= Síndrome hemolítico-urêmica/púrpura trombo- 
citopénica trombótica. 

As complicações infecciosas costumam seguir um pa- 
drão mais ou menos constante. Nos primeiros 30 dias, o 
paciente com neutropenia e mucosite está predisposto a 
infecções pelo vírus herpes simples, vírus respiratórios, 
bactérias Gram-positivas e negativas e por Candida sp. A 
partir daí, a DECH passa ser o principal fator predispo- 
nente às infecções. Entre o primeiro e segundo mês, per- 
manecem os vírus respiratórios, adenovirus, CMV, além 
de infecções por fungos filamentosos. Após o D+100 au- 
menta a frequência de varicela e herpes-zóster, infecções 
fúngicas (Candida, Aspergillus, Pneumocystis), toxoplas- 
mose € infecções por bactérias encapsuladas (Figura 5). 

A DECH, ataque imunológico do receptor (paciente 
ou hospedeiro) pelos linfócitos do doador (enxerto), é 
geralmente tratada com ciclosporina e corticosteroides. 
Existem duas apresentações distintas: aguda e crônica. A 
DECH aguda ocorre principalmente até três meses após 
o transplante alogénico e tem como principais órgãos-al- 
vo a pele (rash), o intestino (diarreia secretória) e o tra- 
to biliar (colestase). De acordo com a gravidade do en- 
volvimento desses três órgãos-alvo, a DECH aguda é 
estadiada em graus 1 a 4, sendo o grau 4 de alta letalida- 
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de. A doença aguda pode resolver-se ou evoluir para DECH 
crônica, que mimetiza doenças autoimunes como escle- 
roderma e lúpus. 

Como a DECH crônica geralmente se instala insidio- 
samente quando o paciente já retornou ao domicílio, o 
hematologista deve estar atento para sinais de alarme que 
possam indicar que a DECH está se instalando e que, por- 
tanto, o paciente deve retornar ao centro de transplante. 

Os sinais de alarme mais comuns para DECH crôni- 
ca são pele áspera (forma liquenoide) ou endurecida (for- 
ma esclerodermoide), ardor nos olhos (redução na pro- 
dução de lágrima ou síndrome de Sjögren), lesões 
esbranquiçadas na mucosa jugal (líquen plano, placas si- 
milares à cândida, mas não removíveis com espátula), ar- 
dor na boca para escovar os dentes ou para mastigar ali- 
mentos condimentados, diarreia intermitente, perda de 
peso, alteração na pigmentação dos cabelos ou alopecia, 
alteração ungueal (fragilidade e estrias longitudinais), au- 
mento de bilirrubinas e outros. 

Uma das complicações mais temíveis da DECH cró- 
nica é a bronquiolite obliterante que, no início, pode se 
apresentar com queixa vaga de dispneia aos esforços e 
toda avaliação radiológica normal. Nesta fase, a prova de 
função pulmonar (espirometria) já pode apresentar re- 








© Figura 5. Complicações infecciosas no TCTH alogénico. 
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dução importante do volume espirado no primeiro se- 
gundo. O tratamento da bronquiolite obliterante deve ser 
iniciado imediatamente para evitar a progressão da doença. 

A letalidade da DECH está geralmente associada às 
infecções oportunistas e não à DECH propriamente dita. 
Esses pacientes são profundamente imunossuprimidos, 
tanto pela DECH quanto pelo tratamento, e muito sus- 
cetíveis a infecções graves e septicemia por Gram-positi- 
vos encapsulados, Recomenda-se profilaxia permanente 
contra Gram-positivos e tratamento agressivo de episó- 
dios febris, como é realizado em indivíduos esplenecto- 
mizados. 

O hematologista deve sempre estar atento para a pos- 
sibilidade de o paciente apresentar um segundo tumor, 
como melanoma ¢ sarcoma no campo de irradiação anos 
após o TMO, mielodisplasia e leucemias secundárias. 

O esquema vacinal é geralmente reiniciado alguns 
meses após o TMO. Mesmo os pacientes submetidos ao 
TMO autólogo devem ser revacinados, pois há perda da 
memória imunológica. Pacientes com DECH crônico têm 
menor resposta às imunizações, podendo permanecer 
suscetíveis após o esquema habitual. Recomenda-se cau- 
tela na indicação de vacinas com vírus vivos atenuados, 
principalmente febre amarela. Vacinas BCG e pólio oral 
(Sabin) são permanentemente contraindicadas. 

Os efeitos tardios após o TMO estão frequentemen- 
te relacionados a uma combinação de fatores como doen- 
ça de base, o tratamento, o condicionamento utilizado, 
tipo de transplante e complicações agudas. Além da DECH 
crônica, outros efeitos adversos de longo prazo, princi- 
palmente associados à irradiação corporal total e ao uso 
de corticosteroides são catarata, osteonecrose, osteopo- 
rose, hipotireoidismo, hipogonadismo, esterilidade e tu- 
mores secundários. 


Considerações finais 


A fase da doença no momento em que é realizado o 
transplante é o fator prognóstico mais importante para 
o sucesso do procedimento. A longa espera por doadores 
ideais e por leitos dá à doença de base a chance de pro- 
gredir ou recidivar e ao paciente, toxicidades e infecções 
que ele não precisaria ter. É preciso rapidamente identi- 
ficar o melhor doador disponível e seguir para o trans- 
plante. Por isso, os doadores haploidênticos provavelmen- 
te terão enorme impacto para os pacientes brasileiros. 

Precisa-se conhecer os resultados dos transplantes 
que realizados no país e não supor que repetindo proto- 
colos estrangeiros se esteja alcançando os mesmos resul- 
tados. Talvez. Mas não há como melhorar se não souber. 

O TCTH é uma terapia que pode salvar vidas. Sem 
dúvida. Mas é também um procedimento que coloca o 
paciente em risco iminente de morte pela toxicidade da 
quimioterapia e pela intensa imunossupressão, além de 
poder causar uma outra doença, a do enxerto contra o 
hospedeiro, com sequelas potencialmente graves e per- 
manentes. TCTH é uma área de atuação extremamente 
desafiadora. Realizar TCTH é uma enorme responsabili- 


dade para as equipes e os serviços, que devem proporcio- 
nar aos pacientes a infraestrutura necessária, conheci- 
mento e dedicação, para que eles tenham chance real de 
serem curados. 
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Doação de sangue 


Todo hemocomponente com finalidade transfusio- 
nal se origina necessariamente a partir de uma doação de 
sangue. Segundo dados do Ministério da Saúde, a taxa de 
doação de sangue no Brasil em 2012 foi de 1,9%.' Em al- 
guns países europeus, essa porcentagem chega a 5%. Isso 
faz com que, no Brasil, o sangue e seus hemocomponen- 
tes sejam componentes raros e que devem ser utilizados 
de forma racional e adequada. 

A doação de sangue deve ser voluntária, anônima, al- 
truísta, não devendo o doador, de forma direta ou indire- 
tamente, receber qualquer remuneração ou benefício em 


virtude da sua realização. Por anonimato entende-se a ga- 
rantia de que nem o receptor deve ter conhecimento de 
quem foi o doador do hemocomponente nele transfun- 
dido e nem o doador conheça a identidade do paciente 
que recebeu os hemocomponentes obtidos a partir da sua 
doação; exceto em situações tecnicamente justificadas. 
No dia da doação, deverá ser avaliado o estado atual 
de saúde de todos os candidatos à doação, seus antece- 
dentes pessoais e seus hábitos de vida. O objetivo é deter- 
minar se a coleta pode ser realizada sem causar prejuízo 
à sua saúde e se a transfusão dos hemocomponentes pre- 
parados a partir dessa doação pode causar problemas nos 
seus receptores, Essa avaliação, chamada de triagem cli- 
nica, deve incluir pelo menos: aferição da pressão arterial, 
da frequência cardíaca e da temperatura corporal; avalia- 
ção do nível de hemoglobina ou hematócrito; e entrevis- 
ta clínica realizada individualmente e em ambiente que 
permita privacidade. Na triagem clínica será definido se 
o candidato está ou não apto para doar sangue naquele 
momento. Todos os critérios vigentes no Brasil que de- 
terminam a inclusão ou a exclusão de candidatos à doa- 
ção de sangue foram regulamentados pela Portaria nº 
2.712, de 12 de novembro de 2013, do Ministério da Saú- 
de. As principais causas de inaptidão à doação de sangue, 
temporária ou definitiva, podem ser vistas na Quadro 1%. 






Quadro 1. Principais causas de inaptidão à doação de sangue 
Causa Tempo de Inaptidão 
Hepatite após os 11 anos de idade | Definitiva 
Antecedente cinico ou laboratorial Definitiva 
de infecção pelos agentes das 
hepatites B e C, HIV e HTLV 
Infeoção por Plasmodium malariae Definitiva 
Antecedentes de Doença de Chagas Definitiva 
Uso de drogas injetáveis ilícitas Definitiva 
Hipertensão arterial “Até 0 controle dos niveis de 
pressão arterial 
Baixo nivel de Hb ou Ht "Até normalização do nivel de Hb 
(continua) — 





De 2 a 30 dias | 
Procedimento endoscópico _ 6 meses após a sua realização 
Gestação 12 semanas após parto/ 

| abortamento 
Gripe Duas semanas após 

! desaparecimento dos sintomas | 
Procedência de municipios 12 meses 
localizados em áreas endêmicas 
para malária | 
Ter manifestado malaria 12 meses após a cura (com 

exceção da malária por 

l Plasmodium malariae) 
Uso de drogas ilicitas por via 12 meses após a última 
inalatória utilização 


Para doação de sangue o candidato deverá ter entre 
16 e 69 anos de idade e peso igual ou superior a 50 qui- 
los. Em cada doação, o volume de sangue a ser coletado 
é de aproximadamente 450 + 45 mL de sangue. A doação 
de sangue pode ser feita a cada 2 meses para os homens 
e a cada 3 meses para as mulheres, respeitando-se a fre- 
quência máxima anual de quatro doações para os homens 
e três doações para as mulheres. O sangue deve ser cole- 
tado em condições assépticas, em um sistema fechado e 
estéril de coleta, utilizando-se bolsas plásticas especial- 
mente destinadas para esse fim’. 


Hemocomponentes — descrição 
e indicações 


Após a doação, o sangue total coletado deve ser pro- 
cessado para obtenção dos seguintes componentes san- 
guíneos: concentrado de hemácias, concentrado de pla- 
quetas, plasma e crioprecipitado. Esses componentes 
também podem ser coletados por aférese, processo auto- 
matizado pelo qual um ou mais componentes do sangue 
são seletivamente obtidos do doador. Contudo, por con- 
ta do custo desse procedimento e da necessidade de pes- 
soal treinado para sua realização, a maior porcentagem 
do sangue coletado no Brasil ainda é proveniente da doa- 
ção de sangue total. 

A seguir, serão discutidas as características e indica- 
ções de cada hemocomponente. 


Concentrado de hemácias 


É obtido com a remoção do plasma de uma unidade 
de sangue total. Cada unidade tem um volume aproxi- 
mado de 280 mL. A concentração mínima de hemoglo- 
bina no componente é de 45 g/unidade, e o hematócrito 
varia de 65-80%, se coletado em CPDA-1, e de 50-70%, 
se coletado com uma solução aditiva (AS). Em geral, em 
um adulto, a transfusão de uma unidade de concentrado 
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de glóbulos vermelhos eleva o hematócrito em 3% e o ní- 
vel de hemoglobina em 1 g/dL. 

Deve ser estocado à temperatura de 4°C + 2°C. O 
tempo de estoque varia de acordo com a solução anticoa- 
gulante/criopreservante utilizada. Para CPDA-1, o tem- 
po de estoque é de 35 dias. Se houver a adição de uma so- 
lução aditiva, o tempo de estoque pode ser estendido para 
42 dias. 


Indicações 

A transfusão de concentrado de hemácias deve ser 
indicada somente quando houver necessidade de: 

A. Aumentar a capacidade de transporte de oxigênio. 

B. Reduzir a concentração de hemoglobina “S” na 
circulação como medida para diminuir a viscosidade 
e prevenir as consequências dos episódios oclusivos da 
doença falciforme. 

Em anemias agudas decorrentes de perda sanguínea 
(hemorragias), a hemoglobina não é um bom parâme- 
tro para nortear a decisão de transfusão, uma vez que 
só começa a cair algum tempo depois do início da he- 
morragia. Nesses casos, a decisão de transfundir deve se 
basear na presença de sinais e sintomas clínicos de ane- 
mia aguda, como taquicardia, hipotensão arterial, au- 
mento da frequência respiratória, retardo no enchimen- 
to capilar, queda do débito urinário e alteração do nível 
de consciência. 

Já em pacientes anêmicos normovolêmicos, o nível 
de hemoglobina é um parâmetro importante a ser ava- 
liado no momento da decisão pela transfusão. Hemoglo- 
bina superior a 10 g/dL geralmente é bem tolerada e não 
necessita de reposição. Por outro lado, hemoglobina in- 
ferior a 7 g/dL comumente causa hipóxia tecidual e pode 
ser utilizada como gatilho para transfusão de hemácias 
em pacientes sem outras morbidades. Com hemoglobi- 
na entre 7 e 10 g/dL, a indicação da transfusão depende- 
rá da avaliação clínica do paciente. Idosos, com doença 
pulmonar obstrutiva crônica, cardiopatias isquêmicas, 
doença vascular periférica, infecção sistêmica associada 
ou qualquer outra situação que diminua a tolerância à 
anemia, devem ser transfundidos com o objetivo de man- 
ter a hemoglobina igual ou superior a 9-10 g/dL. Na pre- 
sença de sintomas cardiopulmonares ou de baixo débito 
decorrentes da anemia, a transfusão de concentrado de 
hemácias deve ser realizada, independentemente do ní- 
vel de hemoglobina**, 

O tempo de infusão de cada unidade de concentrado 
de hemácias deve ser de 60 a 120 minutos em pacientes 
adultos. Em pacientes pediátricos, não exceder a veloci- 
dade de infusão de 20-30 mL/kg/hora. 

Concentrado de hemácias lavadas. Entende-se por 
concentrado de hemácias lavadas quando um concen- 
trado de hemácias foi submetido à lavagem com solu- 
ção isotônica para remoção de plasma e leucócitos resi- 
duais. Após o processo de lavagem com solução 
fisiológica, o concentrado mantém mais do que 80% de 
sua massa eritrocitária original e apresenta um nível de 
proteína residual inferior a 0,5 g/unidade. É indicado 
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para pacientes portadores de anticorpos dirigidos con- 
tra proteínas plasmáticas, especialmente anti-IgA, e em 
pacientes com repetidas reações alérgicas prévias decor- 
rentes da transfusão de componentes sanguíneos. Como 
o processo de lavagem causa abertura do sistema, au- 
mentado assim o risco de contaminação bacteriana, o 
prazo de validade passa a ser de 24 horas contadas a par- 
tir do início do processo de lavagem, independentemente 
da data da coleta, 

Concentrado de hemácias leucodepletados ou des- 
leucocitado. Concentrado de hemácias em que 99,9% 
dos leucócitos originalmente presentes na bolsa foram 
removidos por meio de filtração. O conteúdo final de 
leucócitos na unidade deverá ser inferior a 5 x 10º leu- 
cócitos para a unidade ser considerada leucodepletada. 
Seu uso está indicado para pacientes com anticorpos di- 
rigidos contra antígenos leucocitários, para prevenir aloi- 
munização contra antígenos leucocitários e na profila- 
xia da reação febril não hemolítica. Esse componente 
também é uma alternativa aceitável para prevenção da 
transmissão de CMV na ausência de hemocomponente 
CMV negativo. 

Concentrado de hemácias irradiado. A irradiação 
gama do hemocomponente tem como objetivo prevenir 
a doença do enxerto contra o hospedeiro pós-transfusio- 
nal (DECH) que ocorre em indivíduos suscetíveis, por 
conta da proliferação de linfócitos T presentes no hemo- 
componente. A dose mínima de irradiação gama para 
profilaxia da DECH transfusional é de 25 Gy aplicados 
no campo médio (centro) da bolsa. Seu uso está indica- 
do em pacientes com imunodeficiência congênita, em 
quimioterapia para doenças onco-hematológicas, sub- 
metidos ao transplante de medula óssea, transfusão in- 
trauterina e em receptores de hemocomponentes prove- 
nientes de doação familiar. 


Concentrado de plaquetas 


Concentrados de plaquetas podem ser obtidos por 
centrifugação de uma unidade de sangue total (denomi- 
nadas plaquetas randômicas ou de buffy-coat) ou por afé- 
rese. Um pool de 5 a 6 unidades de concentrado de pla- 
quetas randômicas e um concentrado de plaquetas 
obtido por aférese têm aproximadamente a mesma con- 
centração de plaquetas e devem ter equivalência terapéu- 
tica em termos de efeito hemostático e de incremento 
plaquetário pós-transfusional. Entretanto, a transfusão 
de um pool de concentrado de plaquetas randômicas re- 
sulta em maior exposição do receptor e maior risco de 
contaminação bacteriana do que plaquetas preparadas 
por aférese. 

Os concentrados de plaquetas devem ser estocados 
à temperatura de 22°C + 2°C, sob agitação constante, 
por até cinco dias. Se por alguma razão o sistema for 
aberto, em razão do risco de contaminação bacteriana, 
o tempo de estoque é reduzido para 24 horas a partir da 
abertura do sistema, devendo ser transfundido o mais 
rápido possível. 


Indicações 

A. Transfusão terapêutica de plaquetas está indicada 
em todos pacientes com sangramento ativo associado à 
trombocitopenia ou a um defeito funcional da plaqueta. 

B. Transfusão profilática: 

- Contagem plaquetária igual ou inferior a 10.000/L 
pode ser utilizada como gatilho para indicar transfusão 
profilática de plaquetas em pacientes sem fatores adicio- 
nais de risco. Fatores adicionais de risco são infecção, 
doença do enxerto contra hospedeiro (DECH), espleno- 
megalia, associação de outras anormalidades da hemos- 
tasia, leucemia promielocítica aguda (LMA-M3) etc. Nes- 
sas situações, contagem igual ou inferior a 20.000/L pode 
ser utilizada como gatilho. 

- Em pacientes com trombocitopenia crônica estável, 
a transfusão profilática de plaquetas deve ser reservada 
para situações em que há a presença de um fator de risco 
adicional associado. Caso contrário, a transfusão profilá- 
tica deve ser evitada em razão do risco de aloimunização 
e de outras complicações decorrentes da transfusão”. 

C.Previamente a procedimentos e cirurgias: 

- Aspirado e biópsia de medula óssea podem ser rea- 
lizados sem suporte transfusional, mesmo em pacientes 
com trombocitopenia graves. 

- Para punção lombar, endoscopia e broncoscopia 
sem biópsia, a contagem plaquetária deve ser igual ou su- 
perior a 20.000/L. 

- Para anestesia epidural, endoscopia digestiva com 
biópsia, inserção de catéter central, biópsia transbrônqui- 
ca, biópsia hepática, laparotomia e cirurgias similares, a 
contagem plaquetária deve ser igual ou superior a 50.000/L. 

- Em neurocirurgias e cirurgias oftalmológicas, a 
contagem deve ser igual ou superior a 100.000/L. 

Em todas essas situações, se indicada transfusão pré- 
via de concentrado de plaquetas, a transfusão deve ser ad- 
ministrada imediatamente antes do procedimento inva- 
sivo, e a contagem plaquetária deve ser checada antes de 
ser autorizado o seu início. 

D.Contra-indicações à transfusão de plaquetas: 

- Púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) e 
síndrome hemolítico urêmica. 

- Trombocitopenia induzida pela heparina. 

- Púrpura pós-transfusional. 

- HELLP síndrome. 

O concentrado de plaquetas deve ser inspecionado 
antes da administração, com especial atenção para ava- 
liar a integridade da bolsa, a presença de coloração anor- 
mal e de ar no produto, os quais podem ser indicativos 
de contaminação bacteriana do hemocomponente. O vo- 
lume deve ser infundido em um período que varia de 30- 
60 minutos. Em pacientes pediátricos, a velocidade deve 
ser: 20-30 mL/kg/h. 

Dose: Em pacientes pediátricos (< 20 kg), a dose deve 
ser 10-15 mL/kg. Em pacientes com peso superior a 20 kg, 
a dose é de 4-8 unidades de plaquetas randômicas em for- 
ma de pool ou 1 unidade de concentrado de plaquetas co- 
letado por aférese. Geralmente, a transfusão dessa dose 
em um adulto de 70 kg é capaz de elevar a contagem pla- 


quetária em 30.000 — 50.000/L. Baixo incremento plaque- 
tário pós-transfusional pode significar refratariedade clí- 
nica ou imunológica à transfusão de plaquetas. 

A irradiação gama do concentrado de plaquetas pode 
ser realizada em qualquer momento durante o seu esto- 
que sem prejuízo da função plaquetária. Igualmente aos 
concentrados de hemácias, a dose mínima de irradiação 
gama para profilaxia do DECH transfusional é de 25 Gy 
aplicados no campo médio (centro) da bolsa. 


Componentes plasmáticos 


A. Plasma fresco congelado (PFC): obtido por centri- 
fugação de uma bolsa de sangue total. Para ser considera- 
do como PFC, o plasma deve estar totalmente congelado 
em até 8 horas depois da coleta do sangue. Dessa maneira, 
os fatores lábeis da coagulação estarão mantidos em seu 
estado funcional. O PFC contém níveis normais dos fa- 
tores estáveis da coagulação, albumina e imunoglobulina 
e pelo menos 70% dos fatores lábeis e inibidores naturais 
da coagulação. Tem validade de 12 meses, se armazenado 
em temperatura igual ou inferior a 20°C negativos. PFC 
congelado e mantido à temperatura igual ou inferior a 
65°C negativos pode ser estocado por até sete anos. 

B. Plasma simples ou comum: também é obtido por 
centrifugação de uma bolsa de sangue total. Será con- 
siderado plasma simples se o congelamento de plasma 
ocorrer após um período maior que 8 horas da coleta de 
sangue. Dessa maneira, os fatores lábeis da coagulação 
não estarão mais em seu estado funcional. Tem validade 
de 5 anos, se estocado a temperatura igual ou inferior a 
20°C negativos. O plasma simples também pode resultar 
de uma unidade de PFC cuja validade tenha expirado, ou 
seja, após 1 ano de estoque do PFC, se não utilizado, esse 
poderá permanecer em estoque mas deverá passar a ser 
considerado plasma simples e não mais PFC. Nesse caso, 
o prazo de validade será de mais 4 anos, se mantidas as 
condições de estoque. Tem quantidades muito baixas dos 
fatores lábeis da coagulação. 

C.Plasma isento de crioprecipitado: é uma unidade 
de plasma da qual foi retirado o crioprecipitado de fa- 
tor VIII. Sua validade é de cinco anos, se conservado à 
temperatura igual ou inferior a 20°C negativos. Deve ser 
considerado como plasma simples e não como PFC, 

D.Crioprecipitado: o crioprecipitado é a porção inso- 
lúvel ao frio que se precipita quando o PFC é aquecido à 
temperatura entre 1°C e 6°C. Uma vez separado, deve ser 
congelado novamente em até uma hora da sua preparação 
e estocado à temperatura de 20°C negativos por até um 
ano da data da coleta do sangue. Cada unidade tem um 
volume de 10-40 mL. É essencialmente um concentrado 
de glicoproteínas de alto peso molecular. Contém con- 
centração 80 UI de Fator VIII, > 150 mg de fibrinogénio, 
20-30% da concentração de fator XIII presente na unida- 
de original de PFC, 40-70% do fator de Von Willebrand 
original e 50-60 mg de fibronectina. 

Com exceção do crioprecipitado, os componentes 
plasmáticos têm em média 150-200 mL de volume. Uma 
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vez descongelados, devem ser utilizadas o mais rápido 
possível, preferencialmente em até 6 horas após o descon- 
gelamento e não podem ser recongelados. 

A escolha da unidade a ser transfundida deve obede- 
cer às regras de compatibilidade ABO menor, ou seja, de- 
vem-se considerar os anticorpos presentes na unidade do 
plasma dirigidos contra antígenos eritrocitários do pa- 
ciente que irá receber a transfusão. 


Indicações*"! 

= Correção de deficiências congênitas ou adquiridas, 
isoladas ou combinadas, de fator(es) da coagulação. 

= Coagulopatia de consumo, com sangramento ati- 
vo e diminuição da concentração sérica de múltiplos fa- 
tores da coagulação. 

= Tratamento da hemorragia em hepatopatas com 
deficiência de múltiplos fatores da coagulação e alteração 
do coagulograma (TP e TTPa > 1,5 vez o valor normal). 

= Trombose por deficiência de antitrombina, na au- 
séncia de concentrado de antitrombina. 

= Correção de hemorragias por uso de anticoagulan- 
tes cumarínicos ou reversão rápida do efeito dos cuma- 
rinicos, na ausência de complexo protrombinico. 

= No tratamento da púrpura trombocitopénica trom- 
bótica (PTT). 

Não está indicado*": 

= Como expansor volêmico. 

= No tratamento da hemorragia aguda sem coagu- 
lopatias. 

= Para correção de testes anormais da coagulação na 
ausência de sangramento. 

= Como fonte de imunoglobulina. 

= Na septicemia. 

= Em grandes queimados. 

= Como complemento nutricional. 

= No tratamento da desnutrição. 

= Para acelerar processos de cicatrização. 

= Para manutenção da pressão oncótica do plasma. 


Concentrado de granulócitos 


Consiste em concentrado de granulócitos suspensos 
em plasma. É coletado por aférese, após administração 
de corticosteroides e de G-CSF ao doador, 12 horas an- 
tes da coleta. Embora deva ser transfundido o mais rápi- 
do possível após o término da coleta, pode ser estocado 
por até 24 horas, desde que em repouso e à temperatura 
de 22°C + 2°C. Pelo menos 75% das unidades testadas 
devem conter um número igual ou superior a 10 x™ gra- 
nulócitos /bolsa. 


Indicação! 

Pacientes com neutropenia grave (granulócitos < 
500/L), em septicemia bacteriana ou fúngica, não res- 
ponsiva a antibioticoterapia apropriada e de amplo es- 
pectro, com chance de recuperação de neutrófilos em 
curto período. 

Precauções: 
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= Uma vez que a unidade contém grande quantidade 
de hemácias, a compatibilidade ABO deve ser respeitada 
para sua transfusão. 

= A transfusão deve ser lenta. 

= O componente deve receber gama irradiação para 
profilaxia do DECH. 


Testes pré-transfusionais 


Os seguintes testes pré-transfusionais devem ser reali- 
zados previamente à administração de hemocomponentes”: 
1. Para sangue total e concentrado de hemácias: 

- Tipagem ABO (direta e reversa) e RhD e pesquisa 
de anticorpos antieritrocitários irregulares no sangue do 
receptor. 

- Retipagem ABO (direta) e RhD do componente 
sanguíneo. 

- Realização de uma prova de compatibilidade (pro- 
va cruzada) entre as hemácias do doador e o soro ou plas- 
ma do receptor (prova de compatibilidade maior). 

2. Para concentrado de granulócitos: 


— a 


— paras —— —— — Aaa a ee. È 
Quadro 2. Componentes sanguineos e indicações 


Função 


Concentrado de Restaurar a capacidade de transporte de oxigênio 
hemácias 


- Tipagem ABO (direta e reversa) e RhD e a pesqui- 
sa de anticorpos antieritrocitários irregulares no sangue 
do receptor. 

- Retipagem ABO (direta) e RhD do sangue do doa- 
dor (amostra coletada no dia de coleta do concentrado de 
granulócitos). 

- Realização de prova de compatibilidade (prova cru- 
zada) entre as hemácias do doador (amostra coletada no 
dia da coleta do concentrado de granulócitos) e o soro ou 
plasma do receptor (prova de compatibilidade maior). 

3. Para concentrado de plaquetas: 

- Tipagem ABO (direta e reversa) e RhD no sangue 
do receptor. 

- Pesquisa de anticorpos antieritrocitários irregula- 
res no sangue do receptor. 

4. Para plasma e crioprecipitado: 

- Tipagem ABO (direta e reversa) e RhD no sangue 
do receptor. 

- Em pacientes RhD-negativo recomenda-se a rea- 
lização da pesquisa dos antígenos C (maiúsculo) e E 
(maiúsculo) do sistema Rh. 





| Indicações l 
Em pacientes com anemia assintomáticos: transfundir quando 
Hb < 7 g/dl 
Em pacientes com anemia e com algum fator de risco 
associado: transfundir quando Hb < 9 g/dL 
Pacientes com anemia e sintomas cardiovasculares ou de 
baixo débito decorrentes da anemia devem ser transfundidos 
independentemente do nível de Hb 


Redução do nível de HbS HbS < 30-50% para prevenção de acidente vascular cerebral 
Concentrado de Terapêutica Sempre que houver sangramento decorrente de 
plaquetas trombocitopenia ou de disfunção plaquetária 
Profilética Na auséncia de sangramento e sem fatores de risco 
adicionais: quando a contagem for inferior a 10.000/L 
Na ausência de sangramento na presença de infecção, DECH, 
LMA-M3 ou outros fatores de risco: quando a contagem for 
Inferior a 20.000/L 
Elevar contagem plaquetária > 50.000/L previamente a 
procedimentos invasivos, como punção lombar, endoscopia 
digestiva e broncospocia com biópsia, inserção de catéter 
central, biópsia hepática, laparotomia e cirurgias similares 
Elevar contagem plaquetária > 100.000/L previamente a 
_ Cirurgias neurológicas ou oftalmológicas 
Componentes Correção de deficiências congênitas ou adquiridas, isoladas 
plasmáticos ou combinadas, de fator(es) da coagulação 
Tratamento da hemorragia em hepatopatas com deficiência 
de múltiplos fatores da coagulação e alteração do 
cosgulograma (TP e TTPa > 1,5 vez o valor normal) 
Púrpura trombocitopénica trombótica 
Trombose por deficiência de antitrombina na ausência de 
concentrado de antitrombina 
Correção de hemorragias por uso de anticoagulantes 
cumarínicos ou reversão rápida do efeito dos cumarínicos, na 
ausência de complexo protrombinico 
Concentrado de Em pacientes com contagem de granulócitos inferior a 
granulócitos 500/L, em septicemia bacteriana ou fúngica, não responsiva 


a antibioticoterapia apropriada e de amplo espectro 


- Para pacientes aloimunizados contra antígenos eri- 
trocitários, ou que estão ou poderão entrar em esquema 
de transfusão crônica, com o objetivo de auxiliar a identi- 
ficação de possíveis anticorpos antieritrocitários irregula- 
res, recomenda-se a realização da fenotipagem no sangue 
do receptor para os antígenos eritrocitários dos sistemas 
Rh (E, e, C, c), Kell (K), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) 
e MNS (S, s). Nesses casos, recomenda-se a realização de 
transfusões fenótipo compatível, quando possível. 

- Quando a pesquisa de anticorpos antieritrocitários 
irregulares mostrar resultados positivos, recomenda-se a 
identificação da especificidade do(s) anticorpo(s) 
detectado(s) para seleção segura de concentrados de he- 
mácias fenotipados a serem transfundidos. 


Escolha do hemocomponente a ser 
transfundido 


= O sangue total e os concentrados de hemácias de- 
verão ser ABO compatíveis. 

a Os receptores RhD-positivo poderão receber san- 
gue total ou concentrado de hemácias RhD-positivo ou 
RhD-negativo. Já os receptores RhD-negativo receberão 
sangue total ou hemácias RhD-negativo, exceto em cir- 
cunstâncias justificadas e desde que não apresentem sen- 
sibilização prévia. 

= Quando um receptor apresentar anticorpos antie- 
ritrocitários irregulares clinicamente significativos, ou ti- 
ver antecedentes de presença de tais anticorpos, o sangue 
total ou concentrado de hemácias a serem transfundidos 
deverá ser compatível e ausente dos antígenos correspon- 
dentes. Nessa situação, recomenda-se a profilaxia para 
aloimunização contra outros antígenos, utilizando-se con- 
centrados de hemácias fenotipadas. 

= Para pacientes que não apresentam anticorpos an- 
tieritrocitários que estão ou poderão entrar em esquema 
de transfusão crônica, recomenda-se a utilização de con- 
centrado de hemácias fenotipadas compatíveis, princi- 
palmente para os sistemas mais imunogênicos (Rh, Kell, 
Duffy, Kidd e MNS). 

= Preferencialmente o plasma contido nos concen- 
trados de plaquetas deve ser ABO compatível com as he- 
mácias do receptor. Caso não seja possível, recomenda- 
-se avaliar o volume de plasma do componente sanguíneo 
ea presença de anti-A e anti-B de relevância clínica (he- 
molisina) na decisão de transfundir concentrado de pla- 
quetas não isogrupo. 


Administração de sangue e 
hemocomponentes 


Todos os componentes sanguíneos, inclusive plasma 
fresco congelado e crioprecipitado, devem ser transfundi- 
dos após passarem por um filtro capaz de reter coágulos 
sanguíneos, fibrina e outros macroagregados. O equipo 
padrão de transfusão já apresenta in line um filtro com 
poro de 170-260 micra, capaz de reter esses macroagrega- 
dos. Filtros para redução de leucócitos agem por afinida- 
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de entre a carga da superficie do filtro e os leucócitos da 
unidade, mas também têm um poro de 170 micra de ta- 
manho. Portanto, a leucorredução no momento da trans- 
fusão é suficiente para reter macroagregados, e por isso 
não necessita ser utilizada em conjunto com equipo pa- 
drão de transfusão. Por outro lado, hemocomponentes 
leucodepletados ou leucorreduzidos pré-estoque devem 
obrigatoriamente ser transfundidos com a utilização de 
equipos com filtros. 

O único fluido de utilização intravenosa que pode ser 
administrado em conjunto com a transfusão de hemo- 
componente é a solução salina isotônica 0,9%. Ringer lac- 
tato não pode ser utilizado por conter cálcio e consequen- 
temente deflagrar a coagulação do sangue. A infusão 
concomitante de solução salina hipo ou hipertônica ou 
de solução glicosada resultará em hemólise. Da mesma 
forma, medicamentos não podem ser infundidos na mes- 
ma via e de maneira concomitante com a transfusão de 
componentes sanguíneos. Se houver necessidade de ad- 
ministração de algum medicamento durante a transfu- 
são, essa deve ser realizada em acesso venoso diferente da- 
quele que está sendo utilizado para transfusão. Exceção 
deve ser feita aos cateteres de duplo lúmen, inseridos em 
veias de alto fluxo, que permitem a infusão simultânea de 
fluídos sem que haja mistura entre eles. 

A transfusão rápida de grandes volumes de sangue 
refrigerado pode levar a arritmia cardíaca e parada car- 
díaca. Aquecedores de sangue podem ser utilizados em 
situações de emergência, quando a velocidade de trans- 
fusão necessita ser superior a 100 mL por minuto. Nessas 
situações, deve-se certificar de que o aquecedor utilizado 
garanta a temperatura adequada ao hemocomponente. 
Aquecimento exagerado de componentes sanguíneos pode 
levar à hemólise. 


Reações transfusionais 


Toda transfusão de sangue leva a um risco imediato 
ou tardio; por isso deve ser criteriosamente indicada. Toda 
e qualquer intercorrência diretamente relacionada com 
a transfusão de sangue e hemocomponentes é denomi- 
nada reação transfusional (RT). De acordo com o tempo 
de aparecimento, essas reações podem ser classificadas em 
imediatas (quando aparecem durante a transfusão ou 
em até 24 horas após seu término) ou tardias (quando 
aparecem após 24 horas do término da transfusão), imu- 
nológicas e não imunoldégicas'*"*, No Quadro 3 estão re- 
lacionadas as reações transfusionais agudas e tardias com 
suas respectivas etiologias. 

Toda a equipe envolvida na administração e no acom- 
panhamento da transfusão deve ser capaz de reconhecer 
Os sinais e sintomas associados com reações transfusio- 
nais e estar apta a tomar ações no sentido de preveni-las 
e tratá-las. A ocorrência da RT pode estar associada a um 
ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre com ou sem 
calafrios, dor no local da infusão, dor lombar ou toráci- 
ca, alteração aguda na pressão arterial, alterações cuta- 
neas, náuseas com ou sem vômitos. 
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| Tipo de reação Etiologia 
Imedistas Imunológica Reação hemolitica aguda Anticorpo dirigido contra antígeno de 
membrana eritrocitária 
Reação febril não hemolítica Anticorpo dirigido contra antígenos leucocitários 
do doador/ 
Citocinas acumuladas no componente durante 
estoque 
Injúria pulmonar aguda Anticorpos do doador dirigido contra antígenos 
Relacionada com a transfusão | leucocitários do receptor 
Reação urticariforme Anticorpo dirigido contra proteinas plasmáticas 
do doador 
Reação anafilática Anticorpo dirigido contra proteinas plasmáticas 
Í | do doador (mais frequente anti-igA) 
Não imunológica Sobrecarga circulatória | Sobrecarga volumétrica 
Reação atipica associada ao uso de inibidores Acúmulo de bradicinina na circulação 
da enzima conversora de angiotensina | 
Contaminação bacteriana do produto sanguineo , Infusão de toxinas bacterianas na circulação 
| Hemólise não imunológica | Agentes quimicos/fisicos 
Tardias Imunológica Púrpura pós-transfusional Anticorpos antiplaquetários do receptor 
(habitualmente anti-HPA1) 
Doença do enxerto contra o hospedeiro Linfócitos do doador contra tecidos do receptor 
Reação hemolitica tardia Resposta imune anamnéstica contra antígenos 
de membrana eritrocitária 
Aloimunização Resposta imune contra antígenos dos eritrócitos, 
| dos leucócitos ou das plaquetas 
Não imunológicas Sobrecarga de ferro Sobrecarga de ferro decorrente de múltiplas 
transfusões 
Transmissão de doenças infecciosas 


Ao primeiro sinal de reação transfusional, as seguin- 
tes ações devem ser tomadas: 

1. Suspender imediatamente a transfusão. 

2. Manter a linha de infusão venosa com solução fi- 
siológica 0,9%. 

3. Verificar sinais vitais e observar estado cardiorres- 
piratório. 

4. Verificar todos os registros, formulários e identifi- 
cação do receptor e da bolsa para verificar se houve erro 
na identificação do paciente ou das bolsas transfundidas. 

5. Informar o médico que assiste o paciente. 

6. Notificar o Banco de Sangue da reação transfu- 
sional. 

7. Enviar a bolsa envolvida com a reação juntamente 
com o respectivo equipo que estava sendo utilizado para 
infusão e uma nova amostra de sangue do receptor pós- 
-transfusional ao Banco de Sangue para investigação. 


Reação hemolítica aguda 


Incompatibilidade no sistema ABO é a causa mais 
comum de reação hemolítica aguda. Os sinais e sinto- 
mas incluem febre, tremores, náuseas, vômito, dor lom- 


bar, dispneia, taquicardia, hipotensão arterial, diátese 
hemorrágica, hemoglobinúria e insuficiência renal agu- 
da. Em pacientes anestesiados ou comatosos, incapazes 
de relatar os sintomas da reação, o diagnóstico de hemó- 
lise aguda poderá ser suspeitado pelo sangramento di- 
fuso e abundante no campo cirúrgico, pela hipotensão 
arterial ou pela presença de hemoglobinúria. O risco de 
uma reação grave é muito alto se mais do que 200 mL 
de sangue incompatível for transfundido; no entanto, si- 
nais e sintomas importantes podem ser produzidos mes- 
mo com a transfusão de apenas 10-15 mL de eritrócitos 
ABO incompatíveis. 

Quando há suspeita de reação transfusional hemolí- 
tica aguda, a transfusão deve ser imediatamente inter- 
rompida. Devem ser examinadas as identificações do re- 
ceptor e do hemocomponente, repetidos os testes de 
tipagem sanguínea e compatibilidade entre o receptor e 
a unidade transfundida e realizado o teste de antiglobu- 
lina direto do paciente. Outros achados laboratoriais in- 
cluem hemoglobinúria, hemoglobinemia, aumento dos 
níveis de desidrogenase lática (DHL), hiperbilirrubine- 
mia e baixo nível sérico de haptoglobina. Os níveis de 
ureia e creatinina devem sempre ser monitorados para se 


estabelecer o comprometimento renal. A mortalidade da 
reação depende da quantidade de eritrócitos incompatí- 
veis transfundidos e da concentração de anticorpos an- 
tieritrocitátios incompatíveis existentes antes da transfu- 
são. O diagnóstico diferencial inclui: anemia hemolítica 
autoimune, hemólise de causa não imune, hemoglobino- 
patias, hemoglobinúria paroxística noturna, anemia he- 
molítica microangiopática, hemólise induzida por drogas. 
A morbidade e mortalidade da reação hemolítica agu- 
da são primariamente devidas à injúria renal aguda (IRA) 
e à diátese hemorrágica. A IRA deve ser evitada, manten- 
do-se uma adequada perfusão renal. A infusão intrave- 
nosa de solução salina deve ser a primeira medida a ser 
instituída. O objetivo é manter um fluxo urinário igual 
ou superior a 100 mL/hora por pelo menos 24 horas. 


Reação febril não hemolítica 


A reação febril não hemolítica (RENH) caracteriza- 
-se pelo aparecimento de febre, acompanhada ou não de 
tremores e calafrios, sem evidências de hemólise e sem 
qualquer outra causa que a justifique. A febre, definida 
como o aumento de pelo menos 1°C na temperatura 
corpórea, geralmente ocorre durante a transfusão do 
componente sanguíneo, embora possa aparecer em até 
duas horas após o seu término. Apesar de causar impor- 
tante desconforto ao paciente, na grande maioria das ve- 
zes a reação é benigna, não colocando em risco a vida 
do paciente. 

A RENH é relacionada com a presença de anticor- 
pos do receptor dirigidos contra antígenos leucocitários 
ou plaquetários presentes na unidade transfundida. Os 
anticorpos mais frequentemente envolvidos são dirigi- 
dos contra antígenos do sistema HLA e antígenos espe- 
cíficos dos granulócitos. A RENH decorrente da transfu- 
são de concentrado de plaquetas também tem sido 
relacionada à infusão de citocinas e modificadores da res- 
posta biológica que se acumulam na unidade transfun- 
dida durante o período de estoque. Esses mediadores bio- 
lógicos são produzidos primariamente por leucócitos 
presentes no hemocomponente. Uma vez que febre tam- 
bém pode ser a manifestação inicial de outras reações 
transfusionais potencialmente graves como hemólise agu- 
da e contaminação bacteriana do hemocomponente, a 
causa do aumento da temperatura deve ser investigada e 
tratada adequadamente para prevenir uma evolução fa- 
tal. O diagnóstico de RENH somente deve ser feito após 
exclusão das outras causas de febre relacionadas com a 
transfusão. Com o aparecimento dos sintomas, a trans- 
fusão deve ser imediatamente interrompida, e o pacien- 
te, tratado com antitérmico. O quadro é autolimitado e 
dura cerca de 2-3 horas, mesmo se não tratado. A admi- 
nistração de antipiréticos previamente à transfusão tem 
sido utilizada na profilaxia da RENH em pacientes que 
apresentaram duas ou mais reações anteriores. No en- 
tanto, sua eficácia não está totalmente estabelecida. Rea- 
ções febris podem ser prevenidas transfundindo-se com- 
ponentes sanguíneos desleucocitados pré-estoque. 
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Lesão pulmonar aguda relacionada com 
transfusão 


Injúria pulmonar aguda relacionada com a transfu- 
são (TRALI) é uma insuficiência respiratória aguda que 
ocorre dentro de poucas horas após a transfusão, carac- 
terizada por dispneia e hipoxemia devidas a edema pul- 
monar não cardiogênico. A incidência real dessa compli- 
cação não é muito bem conhecida. Sua frequência é 
estimada em 1 caso para cada 5.000-190.000 transfusões. 
Embora o mecanismo preciso de sua fisiopatologia ain- 
da seja desconhecido, existem dados suficientes para afir- 
mar que se trata de um evento imunologicamente me- 
diado. Na maioria das vezes, os anticorpos envolvidos 
com o desencadeamento da TRALI são do doador e diri- 
gidos contra antígenos do sistema HLA ou antígenos es- 
pecíficos de neutrófilos do receptor. Esses anticorpos es- 
tão presentes no hemocomponente transfundido e podem 
reagir com leucócitos do receptor. Mais raramente, anti- 
corpos presentes no soro do receptor podem interagir 
com leucócitos do doador e desencadear o mesmo even- 
to. Mais recentemente, produtos lipídicos biologicamen- 
te ativos e citocinas também têm sido implicados na pa- 
togênese da TRALI. Essas substâncias se acumulam no 
hemocomponente durante o estoque e seriam capazes de 
aglutinar leucócitos, com consequente dano ao endoté- 
lio capilar pulmonar do receptor. 

A TRALI é associada com a transfusão de componen- 
tes sanguíneos que contenham plasma, mesmo que em 
pequenos volumes. Portanto, pode ocorrer após transfu- 
são de sangue total, concentrado de glóbulos vermelhos, 
concentrado de plaquetas, concentrado de granulócitos, 
plasma e crioprecipitado. TRALI deve ser considerada em 
todo receptor de sangue ou hemocomponente que desen- 
volver insuficiência pulmonar aguda associada a achados 
radiológicos compatível com edema pulmonar agudo, 
sem evidência de insuficiência cardíaca ou sobrecarga cir- 
culatória. Clinicamente caracteriza-se por edema pulmo- 
nar bilateral, hipoxemia, taquicardia, febre, hipotensão 
arterial e cianose. Todos esses sinais e sintomas aparecem 
durante ou em até seis horas após o início da transfusão. 
Em contraste com a sobrecarga circulatória, os pacientes 
com TRALI apresentam pressão venosa central normal e 
pressão capilar pulmonar normal ou baixa. 

Não há uma terapêutica específica para a TRALI. O 
tratamento é apenas de suporte ventilatório e deve ser 
instituído o mais precocemente possível. Em quase todos 
os casos, a suplementação de oxigênio é necessária. Se a 
hipoxemia for grave, estará indicada intubação oro-tra- 
queal com ventilação mecânica. Corticosteroides não tém 
nenhum valor no tratamento e na evolução do quadro. 
O uso de diurético não está indicado, uma vez que a fi- 
siopatologia envolve injúria na microvasculatura e não 
sobrecarga de volume. 

Pevenção: evitar o uso transfusional de hemocompo- 
nentes que contenham alto conteúdo plasmático (unida- 
des plasmáticas e concentrados de plaquetas) prevenien- 
tes de doadoras com duas ou mais gestações pregressas. 
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Reação urticariforme 

Urticária é uma das reações transfusionais mais frequen- 
tes, ocorrendo em 1-3% das transfusões. Pode ocorrer em 
consequência da transfusão de qualquer tipo de hemocom- 
ponente que contenha plasma. Os sintomas mais comuns são 
urticária e prurido cutâneo. O comprometimento é de inten- 
sidade variável, podendo ser localizado ou extenso e confluen- 
te. Em casos mais graves, pode ocorrer edema de laringe que 
se traduz clinicamente por aparecimento de rouquidão, es- 
tridor e dificuldade respiratória. Também pode haver aco- 
metimento de vias aéreas inferiores com broncoespasmo, 
causando sibilos, dispneia, cianose, dor retroesternal e ansie- 
dade. Envolvimento gastrintestinal pode levar ao desenvol- 
vimento de náuscas, vômito, dor abdominal e diarreia. 

A reação urticariforme típica é uma forma de hiper- 
sensibilidade cutânea, deflagrada pela exposição do re- 
ceptor a uma substância solúvel presente no plasma do 
doador contra a qual ele foi previamente sensibilizado. O 
diagnóstico diferencial inclui reações a outros alérgenos 
frequentes no ambiente hospitalar. 

Após seu início, a transfusão deve ser interrompida, 
porém o acesso venoso deve ser mantido. Reações alérgi- 
cas de leve a moderada gravidade geralmente respondem 
bem à administração de anti-histamínicos e corticoste- 
roides. Reações mais graves podem exigir a administra- 
ção de epinefrina. Em casos com edema de laringe, a in- 
tubação oro-traqueal pode ser necessária para manter a 
via aérea superior pérvia. Oxigênio deve ser administra- 
do no tratamento da dispneia e da hipoxemia. 

A administração de anti-histaminicos uma hora an- 
tes da transfusão pode prevenir o aparecimento de rea- 
ções urticariformes leves ou moderadas. Reações mais 
graves e recorrentes podem ser prevenidas com a admi- 
nistração de hemocomponentes lavados. 


Reação anafilática 


A reação anafilática pode ser desencadeada mesmo 
após a infusão de pequeno volume do hemocomponen- 
te. O início do quadro é abrupto, caracterizado por sin- 
tomas gastrintestinais como náuseas, dor abdominal e 
vômito, associados a profunda hipotensão arterial, acom- 
panhada de síncope. O paciente pode ainda apresentar 
arritmias cardíacas, tosse, broncoespasmo, dispneia, ur- 
ticária e eritema generalizado. Embora possam ocorrer 
calafrios, febre raramente é observada. 

A instalação rápida de um quadro grave de sintomas 
gastrintestinais, associado a colapso circulatório na au- 
séncia de febre, auxilia no diagnóstico diferencial da rea- 
ção anafilática de outras reações, como reação hemolíti- 
ca aguda ou septicemia. 

Essas manifestações parecem refletir atividade gene- 
ralizada de IgE, embora esses anticorpos possam não ser 
detectáveis no soro do paciente com a reação. 

A causa da reação anafilática pode estar associada à 
presença de anticorpos dirigidos contra a imunoglobuli- 
na classe A (IgA) em pacientes com deficiência congênita 


dessa classe de imunoglobulina. Se a deficiência de IgA for 
afastada, outras proteínas plasmáticas devem estar rela- 
cionadas com a reação anafilática. Independentemente da 
causa, o tratamento deve-se iniciar com a interrupção ime- 
diata e definitiva da transfusão e manutenção de uma via 
intravenosa com solução salina e epinefrina subcutânea. 


Contaminação bacteriana do hemocomponente 


A contaminação bacteriana de hemocomponentes, 
especialmente de concentrado de plaquetas, é a principal 
causa de transmissão de agentes infecciosos pela transfu- 
são e é considerada a terceira principal causa de morte 
diretamente relacionada com a transfusão'*. 

Na grande maioria dos casos de contaminação bac- 
teriana, o próprio doador é a fonte do patógeno contami- 
nante, quer seja através da pele, no ato da punção veno- 
sa, quer seja por conta de bacteremias não detectadas 
clinicamente durante a triagem clínica. Mais raramente, 
a fonte de contaminação bacteriana pode ser a própria 
bolsa de coleta ou contaminação do produto durante o 
processamento. A multiplicação bacteriana é mais fre- 
quente em componentes estocados à temperatura am- 
biente, especialmente quando o material utilizado para a 
confecção da bolsa de armazenamento do hemocompo- 
nente é permeável à passagem de gás. O estoque sob es- 
sas condições de temperatura favorece o crescimento de 
organismos Gram-positivos. Em contraste, os organismos 
que se multiplicam em componentes estocados à tempe- 
ratura entre 1ºC e 6°C são geralmente Gram-negativos. 

O quadro clínico decorrente da transfusão de um he- 
mocomponente com contaminação bacteriana pode re- 
sultar em choque, insuficiência renal, coagulação intravas- 
cular e evoluir para o óbito. A mortalidade é alta e 
depende do tipo de componente envolvido, da identidade 
e quantidade do patógeno infundido e da condição clíni- 
ca e imunológica prévias do paciente. Havendo suspeita 
de contaminação bacteriana, a transfusão deve ser imedia- 
tamente interrompida. Amostras da bolsa e do receptor 
devem ser colhidas para realização de coloração de Gram 
e teste microbiológico em meio aeróbio e anaeróbio. Re- 
sultados positivos nas amostras da bolsa, especialmente se 
o patógeno identificado na bolsa também for encontrado 
na amostra no receptor, confirmam o diagnóstico. 

Pevenção: aferir a temperatura dos candidatos antes 
da doação de sangue; realizar uma antissepsia rigorosa 
no local da venopunção; desprezar os primeiros 30-40 
mL do sangue doado e utilizá-los para realização dos tes- 
tes obrigatórios por lei; armazenar os hemocomponen- 
tes produzidos em condições adequadas e realizar um tes- 
te microbiológico nos hemocomponentes estocados à 
tempartura ambiente antes da sua liberação. 


Hemólise causada por agentes físicos 
ou químicos 


Hemólise em componentes sanguíneos pode ser pro- 
duzida por agentes químicos ou físicos. A exposição do he- 


mocomponente a temperaturas não apropriadas, como o 
congelamento de eritrócitos sem a adição de um agente 
crioprotetor, ou o aquecimento a uma temperatura igual 
ou superior a 50ºC, pode levar à lise inadvertida dos eri- 
trócitos. Drogas e soluções hipo ou hipertônicas, quando 
misturadas ou infundidas simultaneamente com glóbulos 
vermelhos, também levam à hemólise. O uso de bombas 
peristálticas (circulação extracorpórea), manguitos de pres- 
são (utilizados na infusão de hemocomponente) e agulhas 
de pequeno calibre podem levar à hemólise mecânica. 
Na maioria das vezes, os pacientes transfundidos com 
componente sanguíneo com alto grau de hemólise apre- 
sentam apenas hemoglobinemia e hemoglobinúria assin- 
tomática. Sinais e sintomas relacionados com hemólise 
de causa imune, como febre, tremores e calafrios, geral- 
mente estão ausentes. Em raros casos, na dependência da 
quantidade de hemoglobina livre infundida, pode haver 
comprometimento da função renal no receptor. 


Doença do enxerto contra o hospedeiro 
pós-transfusional 


É uma reação quase sempre fatal e que resulta da rea- 
ção de linfócitos T do doador presentes no componente 
transfundido contra antígenos do receptor. Pacientes de 
risco para o aparecimento de doença do enxerto contra 
o hospedeiro (DECH) pós-transfusional são pacientes 
submetidos ao transplante de medula óssea, neonatos 
prematuros, receptores de transfusões intrauterinas e pa- 
cientes que recebem hemocomponentes de doadores que 
guardam parentesco de primeiro grau. 

Os orgãos mais acometidos são pele, fígado, medula 
óssea e trato gastrintestinal. Os sinais e sintomas mais fre- 
quentes são: rash cutâneo eritematoso, diarreia, anorma- 
lidades da função hepática e pancitopenia Não há trata- 
mento. Profilaxia: Gama irradiação do hemocomponente. 
A leucodepleção ou leucorredução do hemocomponente 
sem irradiação gama não garante a prevenção da DECH 
pós-transfusional 


Aféreses terapêuticas 


Aférese é um procedimento no qual o sangue total de 
um doador ou de um paciente é removido, separado em 
componentes por meio de um equipamento automatiza- 
do (separadores celulares), permitindo que um ou mais 
componentes sejam retidos, enquanto os elementos re- 
manescentes retornam ao doador ou paciente. De acor- 
do com o componente removido, a aférese pode ser clas- 
sificada em plasmaférese, citaférese ou aférese seletiva 
(quando apenas uma substância presente no plasma é re- 
tida, e não o plasma como um todo). Pode ser utilizada 
com finalidade terapéutica ou para obtenção de um he- 
mocomponente com finalidade transfusional. 

Os procedimentos de aférese terapéutica têm como 
objetivo a remoção de um elemento patogênico presente 
no sangue. Esse elemento anômalo ou presente em con- 
centração anormal no sangue e relacionado com a pato- 
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gênese da doença pode ser uma proteína plasmática, uma 
imunoglobulina, uma lipoproteína, eritrócitos, leucócitos, 
plaquetas etc. Como o procedimento pode ser utilizado no 
tratamento de inúmeras doenças de naturezas diversas, ¢ 
na maioria delas não existem trabalhos prospectivos e ran- 
domizados definindo o real papel terapéutico da aférese, 
a Sociedade Americana de Aférese (ASFA) e a Associação 
Americana de Bancos de Sangue (AABB), baseadas em evi- 
déncias, classificaram as doenças com possibilidade de tra- 
tamento por aférese em quatro categorias (Quadro 4)'*. 


Avaliação de novo paciente 


As seguintes questões devem ser consideradas ao se 
avaliar um novo paciente candidato ao tratamento com 
aférese terapêutica: 

1. Racional: a análise inicial deve incluir o racional 
para indicação do procedimento de aférese; uma breve 
discussão sobre os resultados de estudos publicados pre- 
viamente; os riscos do paciente e em qual categoria ASFA 
2013 a patologia se classifica. As seguintes perguntas devem 
ser feitas: Qual é a patogênese da doença? Qual modalidade 
de aférese terapêutica é a mais apropriada para o caso? 
Quais outras opções terapêuticas devem ser discutidas? 

2. Impacto: avaliar o impacto do procedimento de 
aférese nas outras patologias do paciente e nas medica- 
ções que ele está recebendo. Qual é a condição clínica 
do paciente com relação a função renal, cardiovascular, 
pulmonar e coagulação? Quais exames laboratoriais ba- 
sais são relevantes e devem ter seus resultados avaliados 
antes do início do tratamento? 

3. Aspectos técnicos: definir tipo de anticoagulante e 
fluido de reposição a ser utilizado, acesso vascular e volu- 
me sanguíneo que será processado em cada procedimento. 





I Inclui doenças em que a aférese é terapia de primeira 
escolha, aplicada isoladamente ou em associação com 
outras modalidades terapêuticas (p. ex, troca 
plasmática na sindrome de Guillain-Barré, troca 
plasmática na miastenia gravis) 

H Inclui doenças em que a aférese é aceita como terapia 
de segunda linha, aplicada isoladamente ou em 
associação com outras modalidades terapêuticas (p. ex, 


m Inclui doenças em que a eficácia e o risco/benefício 
da terapia com aférese ainda não estão estabelecidos. 
A decisão deve ser individualizada para cada caso (p. 
ex, troca plasmática no tratamento da sepse) 
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4. Plano terapêutico: planejar previamente o número 
ea frequência dos procedimentos terapéuticos. 

5. Resultados: parâmetros clínicos e laboratoriais de- 
vem ser estabelecidos para monitorar a eficácia do tra- 
tamento. Critérios para descontinuidade do tratamento 
também devem ser previamente definidos. 

6. Local para realização dos procedimentos: de acor- 
do com a condição clínica e a gravidade do quadro, deve 
ser estabelecido previamente o local onde os procedi- 
mentos serão realizados: unidade de terapia intensiva, 
unidade de internação, ambulatório etc. 


Plasmaférese ou troca plasmática 


O objetivo do procedimento de troca plasmática é re- 
mover uma proteína, anticorpo, complexo de alto peso 
molecular ou outra substância solúvel presente no plasma 
e relacionada com a patogénese da doença. Adicionalmen- 
te, a troca plasmática também pode ser utilizada para re- 
por uma substância normal que se encontra deficiente no 
paciente, como uma enzima ou um fator de coagulação", 


Volume de troca, frequência e número total de 
procedimentos 


À remoção contínua do plasma que ocorre durante 
um procedimento de troca plasmática leva à redução pro- 
gressiva na concentração de várias substâncias plasmáti- 
cas. A eficácia do procedimento em remover uma deter- 
minada substância patológica depende da concentração 
plasmática, do volume sanguíneo processado, da troca 
entre os compartimentos intra e extravascular e do me- 
tabolismo da substância. 

Uma vez que durante a troca plasmática a redução 
da concentração sérica das substâncias segue um mode- 
lo logarítmico, o procedimento é mais eficiente no seu 
início e menos eficiente no final. Em tese, a troca de um 
volume plasmático levará à redução de aproximadamen- 


te 2/3 da concentração inicial da substância. Por essa ra- 
zão, o volume de troca geralmente é limitado em 1 — 1,5 
volume plasmático por procedimento. Trocas maiores 
trarão pequeno acréscimo na eficiência da remoção, com 
maior risco de desencadear efeitos indesejáveis direta- 
mente relacionados com o procedimento (Figura 1). 

O índice de equilíbrio entre o espaço extra e o intra- 
vascular da substância a ser removida, o seu grau de sin- 
tese e fração de catabolismo, ditarão o intervalo ideal en- 
tre as sessões de plasmaférese. O tipo de patologia e a 
resposta clínica e laboratorial do paciente indicarão o nú- 
mero total de sessões que devem ser realizadas para se ob- 
ter o efeito terapêutico desejado”. 


Fluido de reposição 


Durante um procedimento de troca plasmática, o vo- 
lume de plasma removido é simultaneamente substituí- 


% de substância original remanescente 
fo 8 8 


o 
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» Figura 1. Relação entre o volume plasmático removido durante a 
plasmaférese e a porcentagem remanescente no plasma de uma de- 
terminada substância. 





ADAMTS-13 e outras proteínas 

Solução fisiológica 0,9% Baixo custo Hipo-oncótico Utilizado em procedimentos 
Hiposlergénico Isento de proteínas, fatores da destinados à redução da viscosidade 
Isento de risco de transmissão de coagulação, complemento, plasmática 
doenças infecciosas imunogiobulinas e outras proteínas 

Solução de albumina 5% | Iso-oncótica Alto custo Todas as outras situações, 
Não contém mediadores Isento de fatores da coagulação, representando o fluido de reposição 
inflamatórios complemento, Ig e outras proteínas utilizado em cerca de 90% dos 
Isento de risco de transmissão de plasmáticas procedimentos de plasmaférese 


doenças infecciosas 


do por um determinado fluido de reposição. Os fluidos 
mais comumente utilizados para reposição do volume 
plasmático removido, suas vantagens, desvantagens e in- 
dicações estão resumidos no Quadro 5. Apesar de a repo- 
sição geralmente ser isovolumétrica, o procedimento de 
troca plasmática permite uma flexibilidade no volume de 
reposição de acordo com as condições clínicas do pacien- 
te. Balanços hídricos positivos ou negativos podem ser es- 
tabelecidos em qualquer momento do procedimento, caso 
as condições hemodinâmicas do paciente assim exigirem? 

Embora na grande maioria dos procedimentos de 
troca plasmática o volume de plasma removido seja re- 
posto com soluções isentas de fatores da coagulação e 





Infusão de células progenitoras hematopoéticas com II 
“ incompatibilidade ABO maior 


inibidor de fator da coagulação E 
Hiperviscosidade secundária a gamopatias i] 
monocionais 


Mieloma múltiplo e injúria renal aguda n 
Anemia aplástica ou aplasia pura de série vermelha mi 
Doenças neurológicas = = 

Sindrome de Guillain-Barré | | 


Polirradiculoneurite desmielinizante inflamatória | 
crônica 


Miastenia gravis | 
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Doenças metabólicas 

Doença de Refsum l 
Hipercolesterolemia familiar heterozigótica u 
Falência hepática aguda | m 


imunoglobulinas (solução de albumina 5%), correções 
específicas de deficiências proteicas induzidas pelo trata- 
mento com plasmaférese raramente são necessárias. No 
entanto, pacientes submetidos a múltiplas sessões em cur- 
to período podem apresentar hipofibrinogenemia e/ou 
queda dos níveis plasmáticos de IgG. Na primeira condi- 
ção, a infusão de crioprecipitado após o procedimento 
deve ser considerada quando os níveis séricos de fibrino- 
gênio cairem abaixo de 70 mg/dL. No caso de hipogama- 
globulinemia, embora a reposição não esteja ainda total- 
mente estabelecida, alguns autores utilizam a infusão de 
0,4 g/kg de gamaglobulina intravenosa (IVIG) para pa- 
cientes com níveis plasmáticos de IgG < 200 mg/dL, par- 
ticularmente se o paciente estiver em uso de corticoste- 
roides e/ou outros imunossupressores. 

As principais indicações de tratamento com troca 
plasmática e suas respectivas classificações de acordo com 
as categorias ASFA 2013 podem ser vistas no Quadro 6*6. 


Citaféreses 


O objetivo de um procedimento de citaférese é remo- 
ver leucócitos, eritrócitos ou plaquetas anormais ou pre- 
sentes no sangue em número excessivo. As principais in- 
dicações de citaféreses e suas respectivas classificações de 
acordo com as categorias ASFA 2013 podem ser vistas no 
Quadro 7*. 





| Troca de volume | | 


Anemia falciforme + 

síndrome toráxica aguda  hemático 

Anemia falciforme + Troca de volume il 
profilaxia de acidente hemático 

vascular cerebral 

Eritrocitose ou policitemia Troca de volume i} 
vera sintomáticas hemático 

Malária grave ou Troca de volume it 
babesiose hemático 
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Introdução 


Quando, por qualquer técnica, um câncer é reconhe- 
cido, o que de fato se identifica é uma formação tecidual 
composta por um amontoado de células que proliferam 
de maneira desordenada. Essa desordem se dá tanto do 
ponto de vista quantitativo como qualitativo. Células can- 
cerosas proliferam em uma quantidade de vezes bastan- 
te maior do que as células normais (formando o tumor) 
e não respeitam limites territoriais, passando a colonizar 
outros órgãos que não aqueles de que eram originários 
(formando as metástases). 

A aquisição dessas propriedades (carcinogénese) se 
processa gradualmente e à custa de alterações estruturais 
no genoma dessas células que se acumulam ao longo da 
vida de determinado clone celular. Algumas dessas alte- 
rações ocorrem por acaso, outras são facilitadas. A maio- 
ria não gera mudanças fenotípicas relevantes, mas outras 
conferem à célula uma vantagem proliferativa que faz 
com que o clone derivado da portadora passe a predomi- 
nar no tecido, O acúmulo de múltiplas alterações mole- 
culares estruturais fenotipicamente relevantes em um 
mesmo clone celular acaba por produzir uma célula com 
capacidade infinita de proliferação e apta para colonizar 
outras partes do corpo. Assim, a análise molecular de uma 
célula obtida de determinada metástase acusará múlti- 
plas (centenas) alterações genômicas. A maioria delas não 
se relaciona com o fenótipo maligno da célula e compõe 


o conjunto de alterações irrelevantes, casualmente acu- 
muladas por aquele clone celular. Outras foram selecio- 
nadas e fixadas ao longo da vida do clone e estão presen- 
tes na metástase porque foram determinantes para sua 
formação. Às primeiras (irrelevantes) costuma-se deno- 
minar alterações passageiras. De maneira oposta, as alte- 
rações moleculares envolvidas e responsáveis pelo pro- 
cesso carcinogenético são denominadas alterações 
direcionadoras'. 


Alterações genômicas na carcinogênese 


As alterações estruturais direcionadoras e passagei- 
ras frequentemente encontradas no genoma da célula can- 
cerosa são basicamente de quatro tipos. A saber: translo- 
cação cromossômica (ou recombinação), amplificação 
gênica, mutação pontual e deleção cromossômica. A mes- 
ma alteração em porcentagem significativa de tumores 
de um mesmo tipo denuncia um possível papel direcio- 
nador. Por outro lado, a inconstância da detecção em tu- 
mores similares e mesmo em diferentes frações de um 
mesmo tumor (tumor primário e metástases, p. ex.) apon- 
tam para o caráter passageiro da alteração. 


Translocação cromossômica 


A translocação cromossômica é um processo no qual 
um determinado segmento cromossômico se desloca do 
seu locus original e se insere em outra parte do genoma. 
Essa alteração pode ocasionar duas consequências dife- 
rentes. A inserção de um gene completo em um sítio cro- 
mossômico que não o seu impõe a este gene o controle 
por um outro promotor, desregulando positiva ou nega- 
tivamente sua função. Quebras gênicas com inserções er- 
réneas também podem ocasionar a formação de genes 
novos, que codificam para proteínas com funções dife- 
rentes, não originariamente presentes no repertório pro- 
teico da célula. O primeiro mecanismo é o responsável, 
por exemplo, pela geração do linfoma de Burkitt, no qual 
o gene Myc está sempre translocado para o cromossomo 
14 ou para o 22º, Esse gene codifica um fator de transcri- 
ção envolvido na regulação positiva do ciclo celular. Quan- 


do translocado para regiões específicas desses diferentes 
cromossomos Myc, passa a ser regulado por promotores 
de genes que codificam para cadeias pesadas (cromosso- 
mo 14) ou leves (cromossomo 22) das imunoglobulinas. 
Se essa translocação acidentalmente ocorrer em linfóci- 
tos B, células nas quais esses promotores estão bastante 
ativados, o gene Myc passa a ser anormalmente expresso. 

Um clássico exemplo de neoplasia ocasionada pelo 
segundo mecanismo citado, no qual por translocação cro- 
mossômica é produzido um gene novo, é o da leucemia 
mieloide crônica (LMC). A união por translocação de 
parte do gene Abl localizado no braço longo do cromos- 
somo 9 com uma região específica do cromossomo 22 
denominada bcr, ocasiona a formação de um gene híbri- 
do que codifica para uma proteína nova, normalmente 
não sintetizada na célula. Essa proteína, assim como sua 
contraparte normal (codificada pelo gene Abl não trans- 
locado), regula a proliferação da célula-tronco hemato- 
poética”. Diferentemente da proteína selvagem (normal), 
porém, a introdução de novos aminoácidos decorrente 
da fusão gênica faz com que sua atividade catalítica de 
fosforilar outras moléculas no aminoácido tirosina (ati- 
vidade tirosina quinase) aumente muito. O incremento 
proliferativo do tecido mieloide na LMC decorre basica- 
mente da maior função da proteína Abl adquirida pela 
forma fundida. 

Não foi por acaso que ambos os exemplos apresenta- 
dos referem-se a doenças neoplásicas hematológicas. De 
fato, as translocações cromossômicas, diferentemente das 
demais alterações que serão apresentadas neste capítulo, 
estão muito mais frequentemente envolvidas na gênese de 
tumores oriundos do tecido mesenquimal, como leuce- 
mias, linfomas e sarcomas. Exceções, porém, existem e as 
mais importantes são as encontradas em formas raras do 
adenocarcinoma de pulmão, nas quais translocações dos 
genes ROSI ou Alk são determinantes na carcinogénese. 


Amplificação gênica 


A amplificação de determinado segmento cromos- 
sémico, aumentando em várias vezes a quantidade de 
um mesmo gene no genoma, também é uma alteração 
estrutural frequentemente envolvida na formação de tu- 
mores. Embora a hiperexpressão de um gene nunca se 
processe por essa estratégia em tecidos humanos nor- 
mais, esse fenômeno é constantemente observado no ge- 
noma de células neoplásicas*. Aumentos exponenciais da 
quantidade de determinadas moléculas na célula cance- 
rosa são obtidos por genes que se amplificam — são mui- 
tos os exemplos. 

Um subtipo bastante agressivo de câncer de mama 
tem a sua carcinogênese claramente influenciada pela 
amplificação de um gene conhecido por HER2 (ou 
ErbB2)*. Esse gene codifica para uma proteína da su- 
perfície celular da família dos receptores para o fator 
de crescimento epitelial (EGF). Embora não exista ligante 
conhecido para HER2, os demais receptores dessa fa- 
mília, quando acoplados com seus respectivos ligantes, 
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só se ativam se dimerizados com outros receptores de 
EGF. Células nas quais o gene HER2 esteja amplificado 
expressam uma quantidade muito maior desse recep- 
tor na superficie, facilitando a dimerização dos demais 
receptores e, portanto, aumentando a sinalização para 
a proliferação celular. Medicações capazes de inativar 
especificamente a molécula de HER2 foram desenvol- 
vidas e são ferramentas fundamentais para o tratamen- 
to desses tipos de tumores. 

Exemplos de neoplasias nas quais a amplificação de 
genes faz parte da carcinogênese incluem tipos especifi- 
cos de tumores de pulmão e estômago (gene Met), esó- 
fago (gene Myc), entre outros‘. 


Mutação pontual 


Por mutação pontual se entende a situação na qual a 
sequência de bases que compõe um gene, ou mesmo uma 
região regulatória extragênica, se altera em função da tro- 
ca de uma das bases nitrogenadas por outra, mudando o 
código genético. Se em determinado gene a troca de ba- 
ses mantém no códon em questão a codificação para o 
mesmo aminoácido, a mutação é dita silenciosa e não 
produz alterações fenotípicas. Muitas vezes, no entanto, 
a base nitrogenada trocada altera a codificação do ami- 
noácido ocasionando erros de vários tipos. 

Mutações pontuais podem levar, por exemplo, à for- 
mação de uma proteína de tamanho menor por transfor- 
mar um códon codificador qualquer (p. ex., CAA = glu- 
tamina) em um códon de terminação (TAA) que indica, 
no mRNA (UAA), o término da tradução proteica e a con- 
sequente síntese de uma molécula truncada. Mutações 
pontuais podem também ocasionar alterações na manei- 
ra como os códons são identificados (de 3 em 3 bases), 
mudando a fase de leitura no mRNA e corrompendo com- 
pletamente a configuração do gene. Por fim, a simples 
mudança de uma base nitrogenada ocasionando uma úni- 
ca alteração no aminoácido correspondente pode gerar, 
na proteína completa, mudanças funcionais que direcio- 
nam a célula à carcinogénese. 

Cerca da metade dos tumores do intestino grosso 
apresenta mutações pontuais em genes que codificam 
para proteínas da família Ras. Essas proteínas são molé- 
culas citoplasmáticas envolvidas na transdução de sinais 
responsáveis para a proliferação celular. Quando altera- 
das, por mutações pontuais específicas nos seus genes, as 
proteínas da família Ras se mantém constitutivamente 
ativadas, independentemente do estímulo externo para 
proliferação. Tumores de cólon, cujas células apresentam 
mutação em genes Ras, apresentam pior prognóstico e 
são resistentes à terapéutica com determinados agentes 
antineoplisicos’. 

Uma porcentagem menor, porém significativa de ca- 
sos de adenocarcinoma pulmonar, também é causada por 
mutações pontuais no gene que codifica para o receptor 
de EGF na célula do epitélio brônquico. Essas mutações 
conferem a esse receptor a capacidade de se ativar de ma- 
neira independente do ligante, ocasionando à célula por- 
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tadora também um constante estímulo proliferativo. 
Curiosamente essas mutações são encontradas com mais 
frequência em tumores de pulmão de pacientes que nun- 
ca fumaram e conferem à neoplasia uma forte sensibili- 
dade a drogas orais que bloqueiem a atividade do recep- 
tor de EGF*. Como visto, várias perturbações génicas 
podem advir de mutações pontuais. Às vezes toda função 
do gene é corrompida e nenhuma proteína é produzida 
pelo alelo mutado. Quando esse processo ocorre, a con- 
sequência é a mesma da produzida pela alteração a ser 
discutida a seguir. 


Deleção cromossômica 


Segmentos genômicos contínuos, contendo um ou 
múltiplos genes, podem ser perdidos ao longo da vida de 
um clone celular, caracterizando o que se entende por de- 
leção cromossômica. Na maioria das vezes poucas ou ne- 
nhuma alteração fenotípica é produzida na célula, em fun- 
ção do fato de que o outro alelo, em geral, se mantém 
íntegro. Apenas quando uma nova alteração se processa no 
alelo intacto, a falta do segmento deletado se faz sentir. 
Quando o produto do gene deletado é uma proteína envol- 
vida na regulação negativa do ciclo celular, por exemplo, e 
o gene presente no alelo não deletado sofre também uma 
alteração funcional de maneira a também não codificar a 
proteína em questão, a célula passa a ficar deficiente dos 
mecanismos que inibem a proliferação celular. Esse proces- 
so constitui-se em um dos principais mecanismos envolvi- 
dos nos casos de transmissão hereditária de tumores. A pro- 
pensão a desenvolver tumores, como o retinoblastoma, se 
dá em razão de que a perda por deleção de um dos alelos 
desse gene (localizado no braço longo do cromossomo 13) 
não causa alterações fenotípicas no portador, uma vez que 
o outro alelo funcionante mantém, em níveis suficientes, a 
transcrição de mRNA para a proteína Rb. Dessa maneira, 
pessoas podem nascer sem um dos genes Rb e terem um 
fenótipo normal. A proteína Rb, produto desse gene, par- 
ticipa de um dos principais mecanismos para frear o ci- 
clo celular”, e se por qualquer razão o segundo alelo tam- 
bém se altera (nova deleção, mutação pontual etc.) o ciclo 
celular se ativa e inicia-se a carcinogênese. 

Importante notar que as alterações descritas influen- 
ciam na formação das neoplasias de maneiras distintas. 
Translocações e amplificações acarretam aumento na ati- 
vidade da proteína a ser codificada. Os genes envolvidos 
na carcinogênese por essas alterações tém as proteínas 
sintetizadas, em maior quantidade ou de forma mais ati- 
va de modo que a função da proteína se torna aumenta- 
da. Pelo fato das proteínas interferirem positivamente na 
carcinogênese, esses genes são chamados oncogenes. 

Nas deleções, como explicado, o que ocorre é o con- 
trário. A perda da função gênica é que direciona a célula 
para a formação do câncer. Deleções causam a perda com- 
pleta ou a diminuição da atividade de uma proteína im- 
portante para frear a divisão celular. Pelo fato de essas pro- 
teínas interferirem na carcinogénese quando diminuídas 
ou ausentes, os genes que as codificam são denominados 


genes supressores de tumor. No caso das mutações pon- 
tuais, ambos os fenômenos podem ocorrer. Oncogenes 
podem ser ativados se a mutação conferir ganho de fun- 
ção (como nos casos descritos com os genes de RAS e 
EGFR), e genes supressores de tumor podem deixar de 
funcionar se a mutação resultar da ausência ou da dis- 
função da proteína a ser codificada. 


Causas para a carcinogênese 


As alterações genômicas estruturais, descritas na se- 
ção anterior, decorrem da ação de agentes que agridem a 
molécula de DNA ao longo de sua existência no indiví- 
duo. São conhecidas inúmeras substâncias que, quando 
em contato com o DNA, podem danificá-lo de várias ma- 
neiras. Esses danos podem ser tanto quebras completas 
da molécula na forma de fita dupla, com consequentes 
eventuais deleções ou translocações, como mesmo a tro- 
ca de uma única base nitrogenada por outra, produzin- 
do as mutações pontuais. Agentes físicos, como a irradia- 
ção solar, e substâncias químicas, como muitas presentes 
no tabaco, são capazes de, isoladamente, causar essas al- 
terações no genoma. A essas substâncias é dado o nome 
de carcinógenos!”, 

Alguns vírus também podem funcionar como carci- 
nógenos. Muitos deles se integram ao genoma do hos- 
pedeiro inserindo o seu DNA em sítios cromossômicos 
aleatórios, alterando a sequência de bases normais”, 

É importante salientar que o próprio metabolismo ae- 
róbico, ao gerar espécies reativas de oxigênio (do inglês, 
ROS), propicia o aparecimento de carcinógenos endóge- 
nos. Muitas ROS são capazes de danificar o genoma hu- 
mano tornando impossível a existência de uma situação 
celular desprovida da ação de carcinógenos. Assim danos 
no DNA em graus diversos são inexoráveis e em parte con- 
sequência direta da atividade metabólica celular”. 

Mas, muitas das alterações genômicas encontradas 
em uma célula neoplásica não decorrem de lesões causa- 
das ao DNA por ação de carcinógenos. A própria divisão 
celular não consegue duplicar, com absoluta precisão, o 
genoma humano que contém cerca de 3 X 10º pares de 
bases nitrogenadas. O pareamento correto dessas bases 
durante a síntese de uma nova cadeia de DNA na divisão 
celular é garantido por um sistema enzimático que con- 
tinuamente identifica e corrige as bases mal pareadas”. 
Mesmo íntegro, esse sistema não é perfeito e permite um 
escape de pareamentos errados (mutações pontuais) de 
uma a cada 10" bases por célula por divisão (se esse sis- 
tema não existisse, a taxa mutacional esperada em cada 
célula por divisão celular seria de uma mutação a cada 10 
pares de base). Fica claro que a quantidade de mutações 
que uma célula apresenta é também função direta do nú- 
mero de divisões que ela sofreu. 

Quanto mais idosa for uma pessoa, mais vezes as suas 
células terão se dividido, de onde se depreende que o en- 
velhecimento é um grande fator de risco para o câncer. 
O pico de incidência de câncer se dá nas sétima e oitava 
décadas da vida por duas razões. Primeiro porque, como 


explicado, múltiplas alterações moleculares são necessárias 
para que o fenótipo neoplásico se estabeleça e, segundo, 
porque o número de mutações que naturalmente ocorre 
aumenta com o tempo de vida da célula. 

Situações que impõem às células maior taxa de divi- 
são, como as que ocorrem no epitélio respiratório do ta- 
bagista e na mucosa da junção gastroesofágica do porta- 
dor de refluxo, aumentam também a chance para o 
acúmulo mutacional. Nesses casos, a constante inflama- 
ção nesses órgãos, causada pelo tabaco no pulmão e pelo 
suco gástrico no esôfago, provoca uma taxa aumentada 
de morte e reparação tecidual e, portanto, uma quanti- 
dade maior de divisão celular. De uma maneira geral, são 
considerados fatores de risco para o câncer todos os pro- 
cessos biológicos que estimulem a divisão celular em de- 
terminado tecido. Assim, por exemplo, a maior exposi- 
ção da glândula mamária ao estímulo estrogênico (forte 
estimulante proliferativo) em mulheres que tiveram uma 
menarca precoce e uma menopausa tardia é um fator de 
risco conhecido para o câncer da mama. Da mesma ma- 
neira, agressões às células do figado provocadas pelos ví- 
rus das hepatites Be C ou pelo etilismo levam à morte e 
a consequente proliferação reparativa hepatocitária, con- 
figurando a hepatite crônica ativa, o maior fator de risco 
conhecido para o desenvolvimento do hepatocarcinoma". 


Hereditariedade e câncer 


Tudo o que foi discutido até aqui explica a maneira 
como o fenótipo neoplásico é transmitido da célula-mãe 
as descendentes, fazendo com que depois de várias gera- 
ções celulares o tumor se estabeleça. Resta, porém, eluci- 
dar como é possível o aparecimento de um mesmo tipo 
de câncer entre pessoas descendentes entre si. Há muito 
se conhece famílias nas quais vários parentes apresenta- 
ram câncer de mama ao longo da vida. O mesmo tam- 
bém é frequentemente observado com outros vários ti- 
pos de tumores, como os de ovário, cólon, próstata, 
melanoma etc. 

Sendo o câncer o produto de múltiplas alterações ge- 
nômicas absolutamente randômicas fica difícil conceber 
um mecanismo que favoreça a transmissão, de pais para 
filhos, de uma mesma sequência de eventos moleculares. 
De fato esse mecanismo não existe e o primeiro concei- 
to que deve ficar inicialmente clarificado é o de que o ter- 
mo “transmissão genética de câncer” é um termo impre- 
ciso. A utilização inadvertida desse termo adultera o 
conceito correto que é o da “transmissão genética para à 
predisposição ao câncer”, 

São duas, conceitualmente, as maneiras com que a 
predisposição ao câncer pode ser transmitida de forma 
hereditária. Transmite-se um dos passos (alteração genô- 
mica) especificamente importante (mas, não suficiente) 
para a carcinogênese de determinado tumor, ou se trans- 
mite a tendência aumentada para que um indivíduo pro- 
duza mutações em suas células. 

São exemplos de predisposição ao câncer, derivada da 
herança de um gene determinante para o aparecimento 


1 BASES DA CARCINOGÊNESE E DA GENÉTICA DO CANCER 


do tumor, a predisposição, entre outras, ao retinoblasto- 
ma (já exemplificado), ao tumor renal de células claras, ao 
carcinoma medular de tireoide e a um tipo de tumor de 
cólon que acompanha uma síndrome denominada poli- 
pose adenomatosa familiar (do inglés FAP). Nesta doen- 
ça hereditária, os pacientes, entre a 2º e a 4º décadas de 
vida, desenvolvem de centenas a milhares de pólipos em 
todos os segmentos do intestino grosso”. O câncer de có- 
lon que decorre de FAP não é comum e responde por ape- 
nas 1% da totalidade dos tumores colônicos. Embora ra- 
ros, esses tumores são molecularmente indistintos do 
câncer de cólon esporádico. Como na maioria dos casos 
não hereditários de câncer do intestino grosso, o câncer 
dos pacientes com FAP inicia-se a partir de uma alteração 
no gene APC. Esse gene codifica para uma proteína cito- 
plasmática que interage com outras duas moléculas: E-ca- 
derina (implicada no processo de adesão célula-célula) e 
beta-catenina (participante da via de sinalização Wnt que 
controla a divisão celular). Com ambas, a proteína APC 
atua desestimulando a proliferação. O portador de FAP 
nasce com o gene APC deletado ou mutado em um dos 
alelos cromossômicos, o que por si só já o predispõe à for- 
mação de pólipos. Ao perder o outro alelo, somaticamen- 
te, o pólipo caminha em direção à formação do tumor. A 
perda da função dessa proteína determina portanto, a for- 
mação de pólipos intestinais. Quase a totalidade dos cân- 
ceres de cólon esporádicos também se origina de pólipos. 

As alterações moleculares que levam do pólipo ao tu- 
mor maligno variam de tumor para tumor, mas a forma- 
ção do pólipo participa de maneira determinante na car- 
cinogênese. Assim, em produzindo uma quantidade 
muito grande de pólipos (1º passo da carcinogénese colô- 
nica), o paciente com FAP se torna um forte candidato a 
produzir o câncer de cólon (probabilidade de quase 100%). 

Outros tumores (exemplificados) também são indu- 
zidos de maneira semelhante. A predisposição para o de- 
senvolvimento do câncer de tireoide, rim e retina tam- 
bém é explicada pela herança de um gene defeituoso 
responsável pelos passos iniciais das suas carcinogêneses. 

A segunda maneira de se transmitir a predisposição 
ao câncer, é função, como dito, da transmissão hereditá- 
ria de um fenótipo mutador, e pode ser também explica- 
da a partir de um outro tipo de câncer de cólon familiar”. 
O HNPCC, abreviação em inglés de câncer de cólon he- 
reditário não poliposo, é outra síndrome que confere ao 
portador a predisposição para o desenvolvimento de tu- 
mores de cólon. A maioria desses tumores também se ori- 
gina de pólipos e o termo não poliposo refere-se ao fato 
de que o portador, diferentemente do que o que acontece 
na FAP, não desenvolve inúmeros pólipos por toda exten- 
são do cólon. A base molecular para essa doença é a heran- 
ça de uma deficiência (por deleção ou mutação) na fun- 
ção de genes de codificam para as proteínas que corrigem 
os erros de parcamento de bases. Assim sendo, o portador 
dessa alteração adquire um fenótipo mutador e as células 
completam o número de mutações necessário para a trans- 
formação maligna de maneira muito facilitada. Interessan- 
temente, essa alteração não produz predisposição a todo e 
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qualquer tipo de tumor. O portador de HNPCC tem pre- 
disposição aumentada para desenvolver, além do câncer 
do cólon, tumores de intestino delgado, estômago, e em 
menor proporção, neoplasias de endométrio e próstata. 

A predisposição hereditária do câncer de mama tam- 
bém obedece ao mesmo processo biológico. Os genes 
BRCal e BRCa2'*"’ foram identificados em meados da 
década de 1990 como responsáveis por uma significativa 
porcentagem de casos de câncer de mama familiar. Alte- 
rações nesses genes, com diminuição ou perda da função 
das proteínas por eles codificadas, conferem à portadora 
(ou portador) uma clara suscetibilidade para o desenvol- 
vimento do câncer de mama e ovário e, menos frequen- 
temente, de próstata, pâncreas e vias biliares. Esses genes 
codificam para proteínas que atuam no reparo do DNA 
danificado por quebras (rupturas) da cadeia de dupla fita. 
A integridade estrutural do DNA, ameaçada continua- 
mente por carcinógenos ou mesmo pela movimentação 
cromossômica na dinâmica nuclear durante a divisão ce- 
lular, é em parte mantida pela ação das proteínas codifi- 
cadas por BRCal e BRCa2. A perda dessa função propor- 
ciona à célula maior facilidade para sofrer mutações e 
acelera o processo carcinogenético. Assim como para 
HNPCC, a razão da especificidade para tumores de de- 
terminados tecidos e órgãos provocada por alterações nos 
genes BRCas ainda é desconhecida. 

O gene p53 está alterado em cerca de 50% dos tumo- 
res, e é por isso considerado o principal gene supressor 
de tumor conhecido". A proteína por ele codificada é um 
fator de transcrição envolvido na ativação de diversos ou- 
tros genes fazendo com que alterações na função produ- 
zam distúrbios complexos e variáveis. Um alelo defeituo- 
so na linhagem germinativa (herdado do pai ou da mãe) 
confere ao portador a predisposição a neoplasias e carac- 
teriza a síndrome de Li-Fraumeni. Portadores dessa sín- 
drome desenvolvem, em idade precoce, melanomas, leu- 
cemias, sarcomas de partes moles e tumores de mama, 
entre outros. Nesses casos, ambos os mecanismos deter- 
minantes para a predisposição estão atuantes. 


Considerações finais 


Aqui foram listados, em linhas gerais, os principais 
conceitos que se entende devam ser do conhecido do mé- 
dico clínico, independentemente da especialidade, a res- 
peito da formação dos cânceres. Detalhes particulares de 
tumores específicos serão mais intensamente descritos 
nos respectivos capítulos. 
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Introdução 


O câncer é a segunda causa mais comum de morte no 
mundo e no Brasil, depois somente das doenças cardiovas- 
culares'*. Considerando separadamente as mortes causa- 
das por doenças isquêmicas do coração e acidente vascu- 
lar encefálico, o câncer torna-se a principal causa de óbito 
no mundo. O câncer como uma das principais causas de 
morte pode ser justificada por envelhecimento e aumento 
da longevidade da população, mudança no estilo de vida, 
exposição a fatores de risco, avanço da medicina, maior 
acesso à saúde e controle de doenças infectocontagiosas. 

De acordo com estimativas do projeto Globocan, da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), houve 14,1 mi- 
lhões de novos casos de câncer e 8,2 milhões de mortes 
por câncer em 2012, em todo o mundo’. As regiões me- 
nos desenvolvidas tiveram 57% dos novos casos de cân- 
cer e 65% das mortes. No Brasil, a estimativa para 2015 
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é de aproximadamente 395 mil novos casos, sem consi- 
derar os casos de câncer de pele não melanoma‘. Em 2012, 
o número de mortes por câncer no Brasil foi de 184 mil. 
Estes números explicam a importância que o câncer tem 
tomado nas estratégias de políticas de saúde de governos 
e organizações de combate ao câncer. 


Incidência e mortalidade 


O câncer de pulmão é o mais comum do mundo, tan- 
to em incidência (1,8 milhão de novos casos) quanto em 
mortalidade (1,6 milhão de mortes) (Figuras 1A e 1B)’. 
Em termos de incidência, o câncer de pulmão é seguido 
por câncer de mama (1,7 milhão de novos casos), colorre- 
tal (1,4 milhão de casos), de próstata (1,1 milhão de casos), 
de estômago (951.000 casos) e de figado (782.000 casos). 
Estas seis neoplasias representam 55% da incidência glo- 
bal de câncer em 2012. Quanto à mortalidade, o câncer de 
pulmão é seguido por câncer de figado (745.000 mortes), 
de estômago (723.000 mortes), colorretal (694.000 mor- 
tes), de mama (522.000 mortes) e de esôfago (400.000 mor- 
tes). Apesar de ser o segundo câncer mais comum, o cân- 
cer de mama é a quinta causa de morte. Do mesmo modo, 
o câncer de próstata é o quarto mais comum, porém, é a 
oitava causa de morte. Essas diferenças de incidência e mor- 
talidade ocorrem provavelmente por causa do prognósti- 
co relativamente favorável dos cânceres de mama e prós- 
tata, se diagnosticados e tratados oportunamente. 

Segundo o Instituto Nacional de Câncer (Inca), no 
Brasil, o câncer de próstata será o mais comum (aproxi- 
madamente 69.000 novos casos) em 2015, seguido pelo 
câncer de mama (57.000 casos), colorretal (33.000 casos), 
de pulmão (27.000 casos), de estômago (20.000 casos) e de 
colo do útero (15.000 casos)*. Os tipos de câncer variam 
em incidência de acordo com o sexo (Figuras 2A e 2B). Nos 
homens, os tipos mais comuns são de próstata (68.800 ca- 
sos), pulmão (16.400 casos), cólon e reto (15.070 casos), 
estômago (12.870 casos) e cavidade oral (11.280 casos). 
Nas mulheres, as neoplasias mais incidentes são mama 
(57.120 casos), cólon e reto (17.530 casos), colo do útero 
(15.590 casos), pulmão (10.930 casos) e tireoide (8.050 ca- 
sos). No Brasil, a mortalidade por câncer de pulmão é a 
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B Figura 1. Distribuição proporcional dos tipos de câncer mais incidentes (A) e de maior mortalidade (B) estimados em 2012 no mundo, segundo 


o GLOBOCAN. 


maior entre os homens, seguido pelo câncer de próstata, 
estômago, colorretal, esôfago e figado (Figura 2C)*. Nas 
mulheres, a principal causa de morte é o câncer de mama, 
seguido do câncer de pulmão, colorretal, colo do útero, es- 
tômago e pâncreas (Figura 2D). 

No mundo, a incidência e a mortalidade variam de 
acordo com o nível de desenvolvimento do país. Nos mais 
desenvolvidos, o câncer de pulmão é o segundo mais in- 
cidente nos homens (490.000 casos), depois do câncer de 
próstata (759.000 casos). Nos países menos desenvolvi- 
dos, câncer de pulmão (751.000 casos, 682.000 mortes), 
fígado (462.000 casos, 441.000 mortes) e estômago 
(456.000 casos, 362.000 mortes) predominam em homens 
e representam 40% dos casos novos e 48% da mortalida- 
de por câncer. Nas mulheres, o câncer de mama é o mais 
comum tanto em países desenvolvidos (794.000 casos) 
quanto em menos desenvolvidos (883.000 casos). O cân- 
cer de colo do útero é o segundo mais incidente nos pa- 
íses menos desenvolvidos (445.000 casos) e o décimo pri- 
meiro nos mais desenvolvidos (83.000 casos). Essa 
discrepância é um reflexo da falta de acesso à saúde e pro- 
gramas de rastreamento nas regiões mais pobres do glo- 
bo. O câncer de pulmão é a principal causa de morte por 
câncer em mulheres em países desenvolvidos (210.000 
mortes), seguido do câncer de mama (198.000 mortes). 
Ao contrário, o câncer de mama é a principal causa de 
morte por câncer nos países menos desenvolvidos, segui- 
do do câncer de pulmão (281.000 mortes) e colo do úte- 
ro (230.000 mortes). 

No Brasil, existem algumas diferenças regionais na 
incidência de alguns tipos de câncer. O câncer de colo do 
útero, por exemplo, é o mais incidente na região Norte 
(23,6 casos por 100 mil habitantes). Nas regiões Centro- 
-Oeste (22,2/100 mil) e Nordeste (18,8/100 mil), ele é o 
segundo mais frequente, enquanto nas regiões Sudeste 


(10,2/100 mil) e Sul (15,9/100 mil) é o quarto e quinto 
tipo de câncer mais incidente, respectivamente. Por se 
tratar de um câncer com grande potencial de prevenção, 
a maior taxa de incidência na região Norte, quando com- 
parada com as regiões Sul e Sudeste, pode ser resultado 
do menor acesso aos serviços de saúde pelas mulheres ou 
menor efetividade nos programas de controle dessa doença 
nesta região do país. 


O câncer é primariamente uma doença de pessoas 
idosas, apesar de ocorrer em qualquer idade. Um quarto 
dos novos casos de câncer é diagnosticado em indivídu- 
os entre 65 e 74 anos*. Com o envelhecimento da popu- 
lação nas últimas décadas, o número de casos de câncer 
diagnosticados anualmente aumentou. Este fato deve ser 
atribuído também ao aumento das campanhas de rastre- 
amento e detecção precoce de algumas neoplasias. Segun- 
do os registros do programa norte-americano Surveillan- 
ce, Epidemiology, and End Results (SEER) do National 
Cancer Institute, o risco de um indivíduo ter câncer ao 
longo da vida é de 40%*. Em outras palavras, praticamen- 
te uma a cada duas pessoas terá câncer durante a vida. 

O risco de desenvolver câncer se deve tanto a fatores 
intrínsecos como extrínsecos. Os fatores intrínsecos são 
aqueles relacionados à herança genética e predisposição fa- 
miliar, enquanto os fatores extrínsecos estão relacionados 
a ambiente, características demográficas, estilo de vida e 
comportamento. Um indivíduo pode estar mais ou menos 
exposto aos fatores extrínsecos, o que aumenta ou dimi- 
nui a probabilidade de desenvolver câncer. O reconheci- 
mento destes fatores é importante para determinar popu- 
lações de risco e, com isso, aplicar medidas de prevenção, 
detecção precoce e modificação de comportamento. 
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© Figura 2. Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2015 em homens (A) e mulheres (B) e distribui- 
ção proporcional dos dez tipos de câncer de maior mortalidade no período de 2009 a 2013 em homens (C) e mulheres (D) no Brasil, segundo o 
Instituto Nacional de Câncer (Inca). 


Prevenção 


Medidas de prevenção têm por objetivo reduzir a in- 
cidência e a mortalidade por câncer. A prevenção primá- 
ria é qualquer intervenção que reduza a incidência de cân- 
cer pela modificação de fatores genéticos, biológicos e 
ambientais envolvidos na carcinogênese, ou seja, antes 
mesmo do desenvolvimento do câncer. Algumas medi- 
das de prevenção primária incluem a cessação do taba- 
gismo, atividade física, perda de peso, modificação de die- 
ta, proteção solar, vacinação contra vírus oncogênicos e 
quimioprofilaxia. Considera-se prevenção secundária o 
rastreamento de indivíduos assintomáticos com o intui- 


to de detectar precocemente o câncer para tratá-lo em 
um estágio ainda curável, reduzindo, consequentemen- 
te, a mortalidade. 


Tabagismo 


O tabagismo é fator de risco para doenças cardiovas- 
culares, doenças pulmonares e câncer. Segundo a OMS, 
a epidemia do tabaco é responsável por 6 milhões de mor- 
tes ao ano no mundo!. Além do câncer de pulmão, ou- 
tras neoplasias como câncer de orofaringe, laringe, esó- 
fago, bexiga, rim, pâncreas e cólon estão relacionadas ao 
tabagismo. Por conta dos inúmeros males advindos do 
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consumo do tabaco, a interrupção é uma das medidas de 
saúde pública mais efetivas para se evitar mortes. Por 
exemplo, os tabagistas têm cerca de 20 a 30 vezes mais 
chance de desenvolver câncer de pulmão do que os não 
fumantes. Este risco está associado ao tempo de tabagis- 
mo e à quantidade de cigarros inalados. Não existe quan- 
tidade segura de consumo de tabaco. Portanto, todo ta- 
bagista deve ser estimulado a interromper o hábito de 
fumar. Mesmo os fumantes passivos têm risco aumenta- 
do de desenvolver câncer de pulmão, porém em menor 
proporção. Outros tabacos também estão associados ao 
maior risco de desenvolvimento de câncer que não so- 
mente o cigarro, como o cigarro de palha, charuto, ópio, 
gomas de nicotina e narguilé. 

Em pacientes que tiveram câncer relacionado ao ta- 
baco, o risco de uma segunda neoplasia atribuída ao ta- 
bagismo é de 5% ao ano. Isso ocorre pelo efeito de cam- 
po de cancerização que é a exposição da superfície 
epitelial do trato aerodigestivo aos carcinógenos do taba- 
co, Portanto, mesmo com a interrupção do tabagismo, os 
tecidos expostos podem ter sofrido alterações molecula- 
res envolvidas na carcinogênese. Após a cessação do ta- 
bagismo, o aumento do risco de câncer é interrompido 
quase imediatamente. Contudo, o risco demora a dimi- 
nuir, dado que mutações genéticas induzidas pelos carci- 
nógenos do tabaco podem persistir por anos. De qual- 
quer modo, independentemente da idade, indivíduos que 
param de fumar têm maior expectativa de vida quando 
comparados aos que não param. 

Medidas governamentais são de extrema importân- 
cia para o controle do tabaco, como o aumento de im- 
postos, controle nos pontos de vendas e campanhas edu- 
cativas. Entre as medidas individuais para cessação do 
tabagismo estão o aconselhamento médico durante uma 
consulta de rotina, estratégias comportamentais e trata- 
mento medicamentoso, que inclui terapia de reposição 
de nicotina, bupropiona, nortriptilina e vareniclina. A in- 
terrupção abrupta do tabagismo tem maior chance de su- 
cesso do que a interrupção gradual, seja pela redução do 
número de cigarros inalados ou pela mudança para ci- 
garros com menor teor de nicotina e alcatrão. Os taba- 
gistas que decidem interromper o hábito de fumar pas- 
sam por estágios que incluem o de pré-contemplação, 
contemplação, preparação, ação e fase de manutenção. É 
importante o reconhecimento destas fases, pois as inter- 
venções do profissional de saúde têm o potencial de au- 
xiliar o paciente a modificar o estágio motivacional em 
direção à cessação do tabagismo. Durante a fase de ma- 
nutenção, as recaídas são comuns, mas não devem deses- 
timular uma nova tentativa, dado que parte dos indiví- 
duos que obtiveram sucesso recaiu em algum momento 
durante o processo. 


Álcool 


O consumo excessivo de álcool também é um pro- 
blema grave de saúde pública. Mais de 3 milhões de mor- 
tes anuais são atribuídas ao efeito nocivo do abuso do ál- 


cool'. Algumas neoplasias têm o risco aumentado pelo 
consumo de álcool, como os cânceres de mama, colorre- 
tal e hepatocarcinoma. Além disso, o álcool age em siner- 
gismo com o tabagismo, potencializando de modo expo- 
nencial o risco de desenvolvimento de neoplasias do 
trato aerodigestivo, como o câncer de lábio, orofaringe, 
faringe, laringe e esôfago”. 


Dieta, peso e atividade física 


Muitos estudos avaliaram nutrientes ou componen- 
tes da dieta na modificação do risco de câncer. Acredita- 
-se, por exemplo, que dietas com pouca quantidade de 
gorduras e ricas em frutas e vegetais possam trazer algu- 
ma proteção contra o câncer pelos anticarcinógenos en- 
contrados nestes alimentos. No entanto, a maioria dos es- 
tudos que avaliou a suplementação vitamínica, dieta rica 
em fibras ou pobre em gorduras não demonstrou redu- 
ção de risco para o câncer*”. Apesar de dados conflitan- 
tes e do benefício não ter sido claramente demonstrado, 
é razoável recomendar uma dieta balanceada como me- 
dida de saúde, inclusive por reduzir o risco de outras do- 
enças que não somente o câncer. 

A obesidade também pode estar relacionada com o 
aumento do risco de algumas neoplasias, como o câncer 
de mama, endométrio, esôfago, cólon, pâncreas e vesicu- 
la biliar. Alguns possíveis mecanismos poderiam justifi- 
car essa elevação de risco. O tecido adiposo produz quan- 
tidade maior de estrógenos e estes níveis elevados estariam 
associados com o risco de câncer de mama e endométrio, 
por exemplo. Devido à resistência insulínica, indivíduos 
obesos apresentam níveis elevados de insulina e do fator 
de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), que 
são responsáveis pela promoção de alguns tipos de neo- 
plasias. Também apresentam nível aumentado de lepti- 
na, que promove a proliferação celular, e nível reduzido 
de adiponectina, que tem efeito antiproliferativo. Apesar 
deste risco de câncer teórico, existe pouco dado na litera- 
tura de que a redução de peso poderia impactar em re- 
dução de risco'”. 

A atividade física tem efeito protetor no desenvolvi- 
mento do câncer de cólon, mama, próstata, pulmão e en- 
dométrio''. Os mecanismos implicados podem estar 
relacionados ao metabolismo hormonal, regulação insu- 
línica e a fatores inflamatórios e imunológicos. Portanto, 
de modo geral, ter uma dieta balanceada, praticar exercí- 
cios físicos regularmente e manter um peso saudável pode 
ter impacto positivo na redução do risco de alguns tipos 
de câncer, além de reduzir o risco de outras doenças como 
o diabete e as doenças cardiovasculares. 


Exposição solar 


A exposição cumulativa aos raios ultravioleta aumen- 
ta o risco de câncer de pele tipo basocelular e espinoce- 
lular. No entanto, esta relação não está clara para o me- 
lanoma. Outros fatores de risco mais fortemente 
associados ao desenvolvimento do melanoma incluem 


queimadura solar durante a infancia e a adolescéncia, 
bronzeamento artificial, nevos displásicos e grande quan- 
tidade de nevos melanocíticos benignos. A redução da ex- 
posição solar pelo uso de roupas apropriadas, a aplicação 
de protetor solar e evitar períodos de maior insolação são 
medidas que reduzem o risco de câncer de pele", 


Agentes infecciosos 


Diversos vírus estão implicados no desenvolvimento 
de neoplasias, como os vírus das hepatites Be Ce o hepa- 
tocarcinoma, o vírus Epstein-Barr (EBV) e o linfoma de 
Burkitt e o papilomavírus humano (HPV) e as neoplasias 
de colo do útero, canal anal e cabeça e pescoço. Estes agen- 
tes são potenciais alvos para a vacinação como medida de 
prevenção primária, como já ocorre com o vírus da hepa- 
tite B e, mais recentemente, contra o HPV. No Brasil, a va- 
cina quadrivalente contra o HPV, que confere proteção 
contra os tipos 6, 11, 16 e 18, está disponível para adoles- 
centes do sexo feminino entre 9 e 13 anos!»*, A campanha 
recomenda aplicação de trés doses, porém, alguns estudos 
sugerem que uma ou duas doses sejam suficientes para de- 
senvolver uma resposta imunológica contra o vírus", Em 
alguns países, como nos Estados Unidos, a vacinação de 
adolescentes do sexo masculino tem sido recomendada. 

Indivíduos infectados pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) são mais suscetíveis aos agentes causado- 
res do câncer e tém maior risco de desenvolver sarcoma de 
Kaposi, linfoma e neoplasias do colo do útero, pulmão, fi- 
gado e canal anal. Outros exemplos de agentes infecciosos 
responsáveis pelo surgimento de certo tipo de câncer são 
o vírus linfotrópico da célula humana tipo 1 (HTLV-1) que 
causa um tipo de leucemia e linfoma, o herpes vírus hu- 
mano 8 (HHV8) que causa o sarcoma de Kaposi e tipos 
raros de linfoma, o poliomavírus humano (MCPyV) que 
causa o carcinoma de células de Merkel e, por fim, a bac- 
téria Helicobacter pylori que causa o câncer de estômago. 


Carcinógenos ocupacionais 


A exposição a alguns carcinógenos ocupacionais está 
diretamente relacionada com o risco de desenvolver al- 
guns tipos de câncer. O asbesto, por exemplo, é um mi- 
neral utilizado principalmente na indústria da constru- 
ção civil e está associado ao desenvolvimento de 
mesotelioma e câncer de pulmão. Outros agentes cance- 
rígenos como o urânio, berílio, cádmio, sílica, cloreto de 
vinil, níquel, cromo, produtos de carvão, gás mostarda e 
clorometil também podem aumentar o risco de câncer 
de pulmão. A exposição a hidrocarbonetos aromáticos 
como o benzeno está associada ao risco de leucemia e 
neoplasias do trato urinário. 

Fatores como a quantidade e o tempo de exposição 
ao carcinógeno influenciam no risco de desenvolver cân- 
cer, bem como fatores genéticos intrínsecos do indivíduo 
exposto. O conhecimento da carcinogênese por agentes 
ocupacionais é importante para evitar a exposição ao 
agente e instituir medidas de proteção. 
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Radiação ionizante 


O risco de câncer decorrente de radiação é bem co- 
nhecido desde os acidentes nucleares do século 19 e 20, 
principalmente pelo desenvolvimento de neoplasias he- 
matológicas. A radiação ionizante tem energia suficiente 
para provocar dano direto ao DNA da célula e causar cân- 
cer. Outras fontes importantes de exposição à radiação 
ionizante são a radioterapia e exames de imagem como a 
radiografia, tomografia computadorizada (TC) e de emis- 
são de pósitrons. Elas são fatores de risco para o desen- 
volvimento de uma segunda neoplasia, como leucemia, 
sarcomas, tumores de sistema nervoso central, cânceres 
de mama, pulmão, esófago, bexiga e tireoide. No entan- 
to, o risco de câncer por estes procedimentos é pequeno 
e os benefícios suplantam o risco. 


Quimioprevenção 


À quimioprevenção é a utilização de compostos qui- 
micos naturais ou sintéticos na reversão, bloqueio ou pre- 
venção do desenvolvimento do câncer. Estes agentes co- 
mumente são anti-inflamatórios, antioxidantes e 
antagonistas hormonais. 

Um dos primeiros estudos a mostrar o benefício da 
quimioprevenção foi realizado com pacientes com câncer 
de mama que fizeram uso do tamoxifeno, um modulador 
seletivo do receptor de estrogênio que tem ação estrogé- 
nica agonista no endométrio e antagonista na mama. Este 
estudo, que incluiu mais de 13 mil mulheres com alto ris- 
co de câncer de mama, demonstrou redução de aproxi- 
madamente 50% no risco de câncer de mama invasivo e 
não invasivo com o uso do tamoxifeno por 5 anos com- 
parado ao placebo'*. Houve, entretanto, um discreto au- 
mento no risco de câncer de endométrio e eventos trom- 
boembélicos. O raloxifeno, outro modulador seletivo do 
receptor do estrogênio, reduziu de modo similar o ris- 
co de câncer de mama invasivo em mulheres pós-meno- 
pausadas quando comparado ao tamoxifeno e foi asso- 
ciado a menor risco de câncer de endométrio e eventos 
tromboembólicos””. O exemestano, um inibidor da aro- 
matase, também reduziu o risco de câncer de mama em 
mulheres pós-menopausadas em 65%"*. Apesar dos resul- 
tados positivos destes estudos, a indicação dessas drogas 
na prevenção do câncer de mama tem sido pouco apli- 
cada na prática", 

Andrógenos estimulam a proliferação de células pros- 
táticas e estão envolvidos na carcinogénese do câncer de 
próstata. A finasterida é um agente que reduz a estimu- 
lação androgênica na próstata pela inibição da produção 
da 5-alfa-redutase, uma enzima envolvida no metabolis- 
mo da testosterona encontrada em grande quantidade na 
próstata, Ela foi comparada ao placebo como agente pre- 
ventivo para o câncer de próstata em um estudo que in- 
cluiu mais de 18 mil homens”. O resultado do estudo de- 
monstrou que a finasterida foi associada à redução de 
24,8% no risco de câncer de próstata durante o período 
de 7 anos de tratamento sem, contudo, demonstrar ga- 
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nho de sobrevida?!. Houve preocupação inicial com o au- 
mento na incidência de tumores de alto grau que não se 
confirmou em reanálises posteriores? De modo seme- 
lhante, um estudo com a dutasterida, outro inibidor da 
5-alfa-redutase, também resultou em redução do risco de 
incidência de câncer de próstata de baixo grau™. 

Diversos estudos epidemiológicos demonstraram que 
anti-inflamatórios não esteroidais têm efeito protetor 
contra a formação de pólipos adenomatosos e câncer co- 
lorretal invasivo. No entanto, nenhum estudo prospecti- 
vo foi desenhado com o objetivo de estudar o impacto no 
risco de câncer colorretal como desfecho primário. Me- 
tanálises de estudos randomizados do ácido acetilsalicí- 
lico mostraram que este agente reduz a mortalidade por 
câncer, principalmente o câncer colorretal”, Entretan- 
to, dois grandes estudos prospectivos anteriores à reco- 
mendação de rastreamento do câncer colorretal foram 
negativos com o uso do ácido acetilsalicílico”2*, De qual- 
quer modo, os estudos recentes sugerem que o ácido ace- 
tilsalicílico reduz a incidência e a mortalidade por cân- 
cer, mas o risco-beneficio dessa estratégia deve ser 
estabelecido em futuros estudos. 

De modo similar, um estudo randomizado mostrou 
redução do risco de câncer colorretal com o uso do ácido 
acetilsalicílico de indivíduos portadores de síndrome de 
Lynch”. Outro estudo randomizado que utilizou o inibi- 
dor da cicloxigenase-2 (COX-2) celecoxibe mostrou redu- 
ção na incidência de pólipos em 28% para indivíduos por- 
tadores de polipose adenomatosa familiar”. Esta mesma 
droga reduziu a recorrência de pólipos em indivíduos com 
história de pólipos colorretais”, Até o presente momento, 
não se recomenda o uso de agentes quimiopreventivos para 
o câncer colorretal em indivíduos com risco normal. Con- 
tudo, para pacientes com polipose adenomatosa familiar 
submetidos à cirurgia profilática, o uso de anti-inflamató- 
rios não esteroidais pode ser considerado em conjunto com 
o acompanhamento endoscópico. 

Alguns ensaios clínicos mostraram um efeito preju- 
dicial com o uso de vitaminas como quimioprofilaxia. 
Dois estudos randomizados (The Alpha-Tocopherol, Be- 
ta-Carotene Cancer [ATBC] Prevention Trial e The Beta- 
-Carotene and Retinol Efficacy Trial [CARET]) que ava- 
liaram o uso de betacaroteno em tabagistas resultaram 
no aumento tanto na incidência de câncer de pulmão 
quanto no risco de morte”, O mecanismo envolvido 
com este desfecho ainda não está bem estabelecido. O es- 
tudo prospectivo, randomizado e controlado com place- 
bo, The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial 
(SELECT), foi um dos maiores estudos de quimiopreven- 
ção realizados e comparou o uso do selênio e da vitami- 
na E contra placebo em 35.533 homens. O estudo foi in- 
terrompido prematuramente e não demonstrou redução 
de novos casos de câncer de próstata”. Uma publicação 
posterior com maior tempo de seguimento mostrou au- 
mento em 17% na incidência de câncer de próstata”. 

Uma explicação para os desfechos prejudiciais dos 
estudos preventivos em cânceres de pulmão e próstata 
pode ser a dose dos agentes experimentais. Novos estu- 


dos devem focar em populações de maior risco e atenção 
deve ser dada na avaliação pré-clínica antes de selecionar 
a dose do estudo. Os resultados negativos e prejudiciais 
apontam também a relevância de se conduzir estudos 
prospectivos e randomizados para avaliar a efetividade 
de intervenções antes do uso indiscriminado ou baseado 
somente em estudos retrospectivos. 


Cirurgia profilática 


Não há estudo randomizado que tenha avaliado o be- 
neficio da mastectomia bilateral profilática para prevenir 
o câncer de mama. Em uma série prospectiva que incluiu 
139 mulheres com mutação BRCA1 e BRCA2, em 3 anos 
de acompanhamento, não houve caso de câncer de mama 
diagnosticado nas mulheres que optaram por mastecto- 
mia bilateral profilática”, Por outro lado, oito das 63 mu- 
lheres que optaram por observação vigilante tiveram diag- 
nóstico de câncer de mama. Apesar de todos os vieses 
deste estudo, é razoável concluir que aparentemente o ris- 
co de câncer de mama parece ser menor em mulheres por- 
tadoras da mutação BRCA1 ou BRCA2 que optaram por 
mastectomia bilateral profilática. Quando associada à sal- 
pingo-ooforectomia bilateral profilática, o risco de câncer 
de ovário é drasticamente reduzido e há um benefício adi- 
cional na prevenção do câncer de mama”, Análises retros- 
pectivas de mastectomias de 214 mulheres com alto risco 
de câncer de mama por história familiar sugerem que a 
mastectomia possa reduzir este risco em 90%”, Como a 
mastectomia não extirpa completamente todo o tecido 
mamário, o risco da paciente não pode ser reduzido a zero. 
Uma revisão da biblioteca Cochrane concluiu que a mas- 
tectomia bilateral profilática para mulheres com altíssimo 
risco de câncer de mama, como as portadoras de mutação 
deletéria do BRCA, foi efetiva na redução de incidência e 
subsequentemente na mortalidade por câncer de mama”. 

Para indivíduos com alto risco de desenvolver câncer 
de cólon e reto, como história de retocolite ulcerativa ou 
predisposição genética como a polipose adenomatosa fa- 
miliar, a colectomia é uma estratégia preventiva. Mulhe- 
res com síndrome de Lynch tém risco elevado de desen- 
volver câncer de endométrio. Para estas, é recomendada 
a histerectomia e salpingo-ooforectomia bilateral profi- 
lática. 


Rastreamento 


O rastreamento do câncer engloba um conjunto de 
métodos aplicados para o diagnóstico precoce do câncer 
ou lesões pré-malignas em uma população que não apre- 
senta sinais ou sintomas de câncer. A avaliação do bene- 
fício e da eficácia de um teste de rastreamento é comple- 
xa porque inúmeros vieses podem ocorrer, como o de 
seleção de voluntários, antecipação diagnóstica e over- 
diagnosis (detecção de um câncer que nunca seria clini- 
camente evidente). Os vieses podem fazer um teste de ras- 
treamento parecer benéfico quando na verdade não é ou 
quando pode até causar malefícios. Por este motivo, os 


estudos randomizados são melhores para avaliar testes de 
rastreamento com desfecho de redução de mortalidade 
relacionada ao câncer. Até o momento, os resultados de 
estudos demonstraram o benefício do rastreamento para 
os cânceres de mama, colo do útero e colorretal em de- 
terminadas idades para população de médio risco. Dire- 
trizes de sociedades e organizações apresentam recomen- 
dações específicas para cada tipo de câncer (Quadro 1). 


Câncer de mama 


Diversos estudos randomizados indicam que o ras- 
treamento pela mamografia a cada 1 ou 2 anos em mu- 
lheres acima de 50 anos com risco médio reduz a taxa de 
mortalidade por câncer de mama em 20 a 30%. Não exis- 
te um consenso com relação ao beneficio do rastreamen- 
to em mulheres entre 40 e 49 anos. Uma metanálise não 
mostrou benefício do rastreamento com mamografia em 
mulheres nessa faixa etária 5 a 7 anos após entrada no es- 
tudo”, Apesar de a Sociedade Americana de Câncer re- 
comendar o início do rastreamento aos 40 anos, a U. S. 
Preventive Services Task Force (USPSTF) sugere iniciar 
o rastreamento a partir dos 50 anos com mamografia bie- 
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nal até os 74 anos. Uma revisão da USPSTF não favorece 
o risco-beneficio do rastreamento antes dos 50 anos pela 
grande quantidade de exames falso-positivos*. 

No Brasil, é recomendada a mamografia bienal para 
mulheres entre 50 e 69 anos e o exame clínico das mamas 
anualmente a partir dos 40 anos. Para as mulheres consi- 
deradas de alto risco para câncer de mama (com história 
familiar em parentes de primeiro grau), recomenda-se o 
exame clínico da mama e a mamografia, anualmente, a 
partir de 35 anos. Apesar da recomendação do exame cli- 
nico, os estudos não comprovam que esta prática dimi- 
nui a mortalidade por câncer de mama”. 

A mamografia não é tão sensível na detecção de cân- 
cer de mama em mulheres com mutações BRCAI ou 
BRCA2, possivelmente pelo fato de estas mulheres desen- 
volverem o tumor em idades mais jovens, quando a ma- 
mografia é menos sensível. Estudos sugerem que a resso- 
nância magnética (RM) tem maior sensibilidade que a 
mamografia ou o ultrassom, mas o alto custo e a não com- 
provação na redução de mortalidade tornam o uso gene- 
ralizado questionável”, Entretanto, o rastreamento com 
RM pode ser custo-efetivo em mulheres jovens portado- 
ras de mutação BRCA. 


= Quadro 1. Recomendações de rastreamento para indivíduos assintomáticos sem fatores de risco 
Neoplasia Procedimento discern DEE — Ministério da Saúde do Brasil 
Autoexame das mamas | Recomendação contra | Anualmente a partir dos 40 anos 

A cada 2 anos para mulheres dos 50 sos 

Cancer de mama 74 anos. Os benefícios e malefícios do A cada 2 anos para mulheres dos 50 aos 69 

—— rastreamento antes dos 50 anos devem anos 

| ser compartilhados com a paciente | 
Começar 3 anos após o início da Indicado para as mulheres com vida sexual 
atividade sexual ou aos 21 anos, o que ativa, principalmente dos 25 aos 59 anos. 

Cà si vier primeiro. A cada 3 anos dos 21 aos Realizar a cada três anos, após dois exames 

do ú — mee laou) 65 anos ou, altemativamente, citologia normais consecutivos no intervalo de um ano, 
oncótica combinada ao teste de captura Após os 60 anos a continuidade do 
hibrida do HPV a cada 5 anos iniciando rastreamento deve ser individualizada e, após 
aos 30 anos os 65 anos, suspensa 

Antigeno prostático 
Câncer de próstata específico (PSA) e toque Evidência insuficiente Não recomendado 
retal da próstata 
Toque retal Não recomendado 
Pesquisa de sangue oculto Anual para indivíduos com mais de 
nas fezes 50 anos 
A cada 5 anos para indivíduos com mais 
Sigmoidoscopia flexível 

de 50 anos Não existe um programa nacional de 

Câncer colorretal A cada 5 anos para indivíduos com mais rastreamento populacional para o câncer 
A cada 10 anos para indivíduos com 

— _ mais de 50 anos 
Colonografia por tomografia Evidência insufick 
Tomografia 
Câncer de pulmão computadorizada de baixa Não recomendada Sem recomendação 
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Câncer de colo do útero 


Baseado em estudos de coorte e caso-controle, o ras- 
treamento regular por citologia oncótica ou Papanicolaou 
reduz a incidência e a mortalidade pelo câncer de colo do 
útero em pelo menos 80%. Ela é recomendada para mu- 
lheres sexualmente ativas e com idade acima de 21 anos, 
independentemente da idade da primeira relação sexu- 
al“, O intervalo recomendado de realização do exame é 
de 2 a 3 anos. O benefício de rastrear mulheres com me- 
nos de 21 anos é pequeno por causa da baixa prevalência 
de lesões precursoras de câncer invasivo. Também não é 
benéfico o rastreamento em mulheres com mais de 65 
anos com história recente de citologia oncótica negativa. 

No Brasil, é recomendada a citologia oncótica às mu- 
lheres com vida sexual ativa, prioritariamente aquelas da 
faixa etária de 25 a 59 anos”. A continuidade do rastrea- 
mento após os 60 anos deve ser individualizada e, após 
os 65 anos, a recomendação é de suspender o rastreamen- 
to se os últimos exames estiverem normais. O exame deve 
ser realizado a cada três anos, após dois exames normais 
consecutivos no intervalo de um ano. 

O exame de captura híbrida para o HPV detecta dis- 
plasia cervical de alto grau, lesão precursora do câncer de 
colo do útero invasivo. O rastreamento a cada 5 anos com 
citologia oncótica combinado ao exame de captura híbri- 
da para o HPV em mulheres acima de 30 anos é mais sen- 
sível em detectar anormalidades cervicais comparado à 
citologia oncótica isolada e é recomendado por diversas 
organizações, 


Câncer colorretal 


A pesquisa de sangue oculto nas fezes anual é um tes- 
te barato e não invasivo que reduz em um terço a morta- 
lidade por câncer colorretal®. No entanto, a taxa de exa- 
mes falso-positivos é de 1 a 5% e menos de 10% dos 
pacientes com exame positivo têm câncer. Além disso, é 
necessária a adesão do indivíduo para avaliação anual e 
realização de colonoscopia, caso o resultado seja positi- 
vo. Alternativamente, existem os testes de imuno-histo- 
química fecal e pesquisa de DNA fecal. O teste de imu- 
no-histoquímica fecal aumenta a sensibilidade sem perda 
na especificidade comparado à pesquisa de sangue ocul- 
to nas fezes pelo método guáiaco”, A pesquisa de DNA 
fecal tem sensibilidade maior que o teste de imuno-his- 
toquímica fecal, porém menor sensibilidade. Enquanto 
pelo teste de imuno-histoquímica fecal seria necessário 
rastrear 208 indivíduos para detectar um câncer, com a 
pesquisa de DNA fecal e a colonoscopia, seria necessário 
rastrear 166 e 154 indivíduos, respectivamente“. 

A sigmoidoscopia visualiza lesões até 60 cm da por- 
ção distal do cólon, não necessita de preparo minucioso 
e é realizada sem sedação. Este exame foi avaliado em cin- 
co estudos randomizados que incluíram o total de 166 
mil participantes no grupo de rastreamento e 250 mil 
participantes no grupo-controle. Com seguimento que 
variou de 6 a 13 anos entre os estudos, houve redução re- 


lativa na mortalidade e na incidência por câncer colorre- 
tal de 28 e 18%, respectivamente*™, No entanto, não foi 
demonstrada redução na mortalidade geral. Outros dois 
estudos de caso-controle demonstraram que rastreamen- 
to por sigmoidoscopia está associado com a redução en- 
tre 70 e 90% no risco de câncer do cólon distal ou reto 
em indivíduos que realizaram pelo menos um exame 
quando comparado a indivíduos que não foram rastrea- 
dos*!*2, Apesar da redução de incidência e mortalidade 
para tumores do cólon esquerdo, estes estudos não de- 
monstraram benefício para tumores do cólon proximal. 

Diversos estudos observacionais avaliaram os bene- 
fícios da colonoscopia. Alguns mostraram que, apesar de 
a colonoscopia reduzir a incidência e a mortalidade no 
cólon esquerdo, não apresentou os mesmos benefícios es- 
perados no cólon direito*>*, Por outro lado, outros estu- 
dos mostraram redução na incidência dos tumores de có- 
lon direito, A colonoscopia é um exame com altas 
sensibilidade e especificidade e remove pólipos visualiza- 
dos durante o procedimento. Apesar da divergência dos 
achados dos estudos, a colonoscopia tem a vantagem de 
visualizar o cólon direito não alcançado pela sigmoidos- 
copia. Porém, existe a necessidade de sedação, preparo e 
o risco pequeno de perfuração e sangramento. Para pa- 
cientes de alto risco, como aqueles que apresentam pre- 
disposição genética para câncer colorretal ou doença in- 
flamatória intestinal, a colonoscopia deve ser o exame de 
escolha. 

O enema opaco é um exame que visualiza todo o có- 
lon e requer colonoscopia caso alguma alteração seja en- 
contrada. Existe pouca informação sobre sua eficácia como 
ferramenta para rastreamento. A colonografia por TC tem 
despertado o interesse como exame de rastreamento por 
ser utilizada como substituto da colonoscopia em algu- 
mas circunstâncias e ter sensibilidade semelhante. 

Uma nova diretriz sobre o rastreamento do câncer 
colorretal foi publicada pela Multi-Society Task Force em 
2008”. Ela diferencia os exames preventivos capazes de 
detectar pólipos e câncer, em oposição aos métodos que 
detectam exclusivamente o câncer, sugerindo essencial- 
mente que os testes fecais são menos desejáveis que a co- 
lonoscopia ou a colonografia por TC. Simultaneamente, 
a USPSTF publica recomendações que incluem a pesqui- 
sa de sangue oculto nas fezes, a sigmoidoscopia e a colo- 
noscopia®. Conclui ainda que não há evidência suficien- 
te para recomendar colonografia por TC ou teste de DNA 
fecal. No Brasil, não há um programa populacional de 
rastreamento para o câncer de cólon e reto, por não se 
considerar uma medida viável e custo-efetiva®. 


Câncer de próstata 


Apesar do toque retal e da pesquisa do antígeno pros- 
tático sérico (PSA) serem comumente realizados, nenhum 
estudo bem desenhado comprovou a eficácia do rastrea- 
mento do câncer de próstata. Ainda que detecte muitos in- 
divíduos assintomáticos, o rastreamento ainda não é capaz 
de distinguir confiavelmente os tumores potencialmente 


letais, mas ainda curáveis, daqueles que não oferecem ne- 
nhum risco para a saúde, Mais de 30% das neoplasias de 
próstata, diagnosticadas durante o rastreamento, são in- 
dolentes e clinicamente insignificantes. E o tratamento 
do câncer de próstata detectado por rastreamento pode 
causar morbidades como impotência sexual e inconti- 
nência urinária. 

A maioria das organizações e sociedades, incluindo 
o Ministério da Saúde do Brasil, não recomenda o rastre- 
amento para o câncer de próstata. Outras recomendam 
que seja oferecido o rastreamento para os homens com 
mais de 50 anos de risco médio, informando aos indiví- 
duos os potenciais riscos e benefícios. 

Dois dos maiores estudos sobre o rastreamento de cân- 
cer da próstata (o European Study of Screening for Pros- 
tate Cancer [ERSPC] e o Prostate, Lung, Colorectal and 
Ovary [PLCO]) divulgaram resultados parciais conflitan- 
tes. No PLCO, após 7 anos de acompanhamento, obser- 
vou-se aumento de 22% no índice de diagnósticos, mas 
não houve redução da taxa de mortalidade por câncer da 
próstata no grupo rastreado”. Já no estudo ERSPC, hou- 
ve redução de 20% na taxa de mortalidade por câncer de 
próstata no grupo rastreado, Diferenças no ponto de cor- 
te na dosagem do PSA, desenho dos estudos e diferenças 
raciais podem justificar os diferentes resultados. 


Câncer de pulmão 


Não existe recomendação de rastreamento para o cân- 
cer de pulmão na população geral. O USPSTF recomen- 
da o rastreamento por TC para grandes tabagistas ou ex- 
-tabagistas de mais de 30 maços-ano. Essa recomendação 
é baseada nos resultados de um ensaio clínico que ran- 
domizou grandes tabagistas para o rastreamento com TC 
ou radiografia de tórax. Para os indivíduos do braço da 
TC, houve redução de 20% na mortalidade”. 
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Introdução 


Determinar a real extensão, ou estádio, do câncer no 
momento do diagnóstico é o primeiro passo para esti- 
mar, de forma mais acurada, o prognóstico e programar 
o melhor plano terapêutico para o paciente. Além dis- 
so, um sistema de estadiamento que seja universal pos- 
sibilita comparações acerca do tratamento e dos desfe- 
chos entre as diversas instituições e ainda viabiliza a 
inclusão de pacientes de forma homogênea em ensaios 
clínicos. 

Diversos sistemas de estadiamento são utilizados ao 
redor do mundo, no entanto, o sistema TNM (do inglês, 
tumor node metastasis) mantido pelo American Joint Com- 
mittee on Cancer (AJCC) e pela Union International for 
Cancer Control (UICC) surgiu em 1977 com uma pro- 
posta de uniformizar a informação. A edição atual, sétima, 
lançada em 2009, serve como referência para todos os ca- 
sos de câncer diagnosticados a partir de 1º de janeiro de 
2010". 
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O objetivo deste capítulo é revisar conceitos básicos 
e abordar os exames mais comumente utilizados na prá- 
tica clínica. A literatura específica do tema deverá ser con- 
sultada para informações mais pormenorizadas sobre 
cada tipo de tumor. 


Sistema TNM 


O sistema TNM foi historicamente baseado em ca- 
racterísticas anatômicas do tumor, porém o crescente o 
número de variáveis clínicas, demográficas, histológicas 
e moleculares vem tornando necessária a incorporação 
de algumas destas características, o que já vem ocorren- 
do, como nos casos de tumores da linhagem germinati- 
va!, Por outro lado, o simples acréscimo de novas variá- 
veis torna inviável a comparação com pacientes tratados 
no passado, acrescenta maior custo e torna necessário o 
desenvenvolvimento de expertise para essa análise. 

Novas revisões são feitas a cada 6 a 8 anos e, em bre- 
ve, os diversos grupos participantes discutirão a necessi- 
dade ou não de inclusão de novas variáveis, assim como 
a modificação das já existentes. 


Definições do TNM 


O estádio no qual a doença se encontra depende ba- 
sicamente do agrupamento das características descritas 
em cada uma das três variáveis — tumor primário (T), lin- 
fonodos locorregionais (N) e metástases (M) —, o agrupa- 
mento é realizado segundo semelhança do prognóstico, 
do ponto de vista de sobrevida principalmente (Quadro 
1). O significado de cada descritor (p. ex., T1, N2) assim 
como a presença de subdivisões varia amplamente con- 
forme o sítio do tumor primário. 

Quanto ao descritor M, a edição atual do manual da 
AJCC para estadiamento dos tumores excluiu a classifi- 
cação Mx. Ou seja, determinou-se que o estadiamento 
clínico do M seja feito de maneira sucinta, com anamne- 
se, exame clínico e exames básicos de imagem, se indica- 
dos. Todos aqueles casos em que não são evidenciadas le- 
sões à distância devem ser classificados como MO. 
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To Sem evidéncia de tumor primério 

Tis ` Carcinoma in situ 

Ti, T2, T3, T4 | Aumento da extensão do tumor primário 

E Tumor primário não pode ser definido 

Linfonodos regionais (N) 

No © Semllinfonodos regionais acometidos 

NI, N2 N3 | Aumento do número/extensão de 
linfonodos acometidos 

Ne | Linfonodos regionais não podem ser | 
| definidos 

Metástaso a distância (M) 

Mo | Sem metástases a distância 

ao EEE e 


Momento do estadiamento 


O estadiamento clínico é aquele obtido pela análise 
dos sintomas, exame físico, exames complementares e 
biópsias, antes do início do tratamento. Utiliza-se o pre- 
fixo “c” nos descritores (p. ex., CT2cNO) e é empregado 
principalmente para comparar populações e definir o me- 
lhor tratamento inicial, 

No estadiamento patológico, são incorporados os 
resultados da ressecção cirúrgica do tumor primário e 
utiliza-se o descritor “p” (p. ex., pT3pN1). A grande uti- 
lidade é estimar de forma mais precisa o prognóstico e 
definir o tratamento que segue a cirurgia (adjuvante). 

Por fim, o estadiamento pós-neoadjuvância utiliza os 
mesmos descritores com o prefixo “y” (p. ex., paciente 
com câncer de mama submetido à quimioterapia neoad- 
juvante e em seguida a ressecção do tumor primário — 
ypT lypNO). Serve como parâmetro para a análise da res- 
posta ao tratamento neoadjuvante. 

Os agrupamentos são definidos por algarismos ro- 
manos e resumem os descritores T, N e M. Como regra 
geral, na maioria das neoplasias sólidas, o estádio I deno- 
ta uma doença inicial, estádios II e III, uma maior exten- 
são do tumor primário ou do acometimento linfonodal 
e, finalmente, estádio IV, pacientes com doença metastá- 
tica (M1). 


Métodos de estadiamento 


Existem diversos métodos de estadiamento e a estra- 
tégia usada em cada caso depende essencialmente do sí- 
tio primário e/ou da histologia. Ainda, a necessidade de 
algum tratamento complementar é definida em alguns 
casos pelo estadiamento clínico ¢ em outros pelo patoló- 
gico. Por exemplo, em um paciente com câncer de esófa- 
go, a necessidade de quimo e/ou radioterapia neoadjuvan- 
te dependerá do estadiamento clínico, já em um paciente 
com câncer de cólon, a necessidade de quimioterapia ad- 
juvante dependerá do estadiamento patológico. 


Exame físico 


É método mais simples e menos invasivo para deter- 
minar a extensão da doença. Por exemplo, já a partir da 
inspeção é possível detectar lesões-satélite de um mela- 
noma cutâneo (Figura 1) ou até mesmo os achados com- 
patíveis com acometimento da pele em um carcinoma in- 
flamatório da mama (Figura 2). 

Outro momento crucial no exame físico do paciente 
oncológico é a palpação de possíveis linfonodomegalias. 
A palpação de linfonodos axilares (se posteriormente con- 
firmados como patológicos) pode determinar a necessi- 
dade de quimioterapia neoadjuvante em uma paciente 
com câncer de mama. Ainda, em um paciente com cân- 
cer de cabeça e pescoço que apresente uma extensa linfo- 
nodomegalia cervical pode se optar pelo tratamento lo- 
cal com radioterapia, associada ou não à quimioterapia, 
em vez do tratamento cirúrgico inicial. 

Além disso, a palpação de linfonodos distantes do tu- 
mor primário pode ser uma contraindicação a um tra- 
tamento cirúrgico, o qual seria fútil neste cenário. Por 
exemplo, a palpação de linfonodos com características 
patológicas na região supraclavicular torna a ressecção de 





= Figura 1. Melanoma cutâneo com lesões-satélite (setas). 


’ 





E Figura 2. Carcinoma inflamatório na mama esquerda. 


um tumor primário do estômago um procedimento fú- 
til do ponto de vista oncológico. 

Por fim, a detecção de derrames cavitários (ascite, 
derrame pleural) determina um estágio avançado na maio- 
ria dos tumores sólidos e, portanto, deve ser confirmado 
por meio de citologia oncótica ou biópsia, sempre que 
estiver indicado. 


Exame ginecológico 


O exame ginecológico tem papel tanto naquelas pa- 
cientes com tumores do trato genital feminino como em 
pacientes com outros tumores pélvicos, quando existe a 
possibilidade de invasão local. Nestas últimas, o objetivo 
do exame ginecológico é auxiliar na determinação da ex- 
tensão de uma exenteração pélvica, contraindicar alguma 
eventual cirurgia, caso se julgue oncologicamente fútil ou 
ao menos antever possíveis complicações pós-operató- 
rias. Ainda, tendo em vista o fator de risco em comum 
(papilomavírus humano [HPV]) pacientes com carcino- 
ma epidermoide do canal anal tem risco aumentado de 
tumores genitais relacionados (colo do útero, vagina e 
vulva)? 

O câncer de colo do útero foi responsável por 530 mil 
novos casos e 265 mil mortes no mundo, em 2012’. Está 
fortemente associado ao HPV e 85% dos novos casos e 
das mortes ocorrem em países em desenvolvimento”, O 
estadiamento desta doença é feito basicamente pelo exa- 
me ginecológico e deve ser conduzido por médico expe- 
riente. Lesões menores, localizadas no colo do útero po- 
dem ser tratadas com procedimentos ablativos ou cirurgia, 
no entanto, caso seja detectado acometimento dos para- 
métrios, a radioterapia com ou sem quimioterapia é o mé- 
todo de tratamento local de eleição”. 


Mamografia/ultrassonografia das mamas 


Ambos os exames se complementam e fazem parte do 
processo desde o rastreamento, diagnóstico e ainda, são es- 
senciais no estadiamento local nos casos de câncer de mama 
(Figuras 3 e 4). O grande papel como exame de estadia- 
mento é detectar lesões multicêntricas, linfonodos no pro- 
longamento axilar ou na axila, assim como avaliar a pro- 
porção entre o tamanho do tumor e o tamanho da mama, 
ponto crucial na decisão de qual será o tratamento inicial 
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E Figura 3. Mamografia com lesão nodular (seta) espiculada, com 
contomos irregulares e alteração da arquitetura da glândula, compatível 
com câncer de mama. 


(quimioterapia versus cirurgia) e qual a abordagem cirúr- 
gica a ser proposta (setorectomia versus mastectomia). 

O câncer de mama se apresenta mamograficamente 
na forma de lesões sólidas, principalmente espiculadas, 
ou na forma de microcalcificações agrupadas. Embora 
estas microcalcificações subestimem a extensão do tumor 
no anatomopatológico, essa discrepância é menor que 2 
cm em 80 a 85% dos casos”, 

A ultrassonografia (Figura 5), a despeito de ser um 
método operador-dependente, é de grande utilidade para 
diferenciar lesões sólidas e císticas, assim como avaliar le- 
sões detectadas na mamografia em pacientes com mamas 
densas. Neste contexto, possui sensibilidade de 98,4% e 
valor preditivo negativo de 99,5%‘. Além disso, é de gran- 
de utilidade na avaliação do prolongamento axilar e da 
axila, servindo como guia para aqueles casos em que se 
necessita biópsia de algum linfonodo suspeito. 


Tomografia computadorizada/ressonância 
magnética 


São os exames mais aplicados no estadiamento dos pa- 
cientes oncológicos, com grande utilidade para avaliar a ex- 
tensão local da doença, assim como presença de linfonodos 
locorregionais e metástases viscerais a distância (Figura 6). 





X ` —— 


E Figura 4. Aspecto histológico da biópsia de nódulo mamário (Figura 3), correspondendo a carcinoma ductal invasivo da mama esquerda. 
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= Figura 5. Ultrassonografia com volumosa lesão hipoecoica com con- 
tomos mal delimitados, compatível com câncer de mama. 





A ressonância magnética é superior à tomografia com- 
putadorizada em algumas situações, entre elas: 

a Avaliação do T e N em tumores pélvicos como no 
câncer de reto”. 

= Avaliação do sistema nervoso central de casos com 
grande probabilidade de disseminação para este sítio (sinto- 
mas sugestivos, carcinoma de pulmão de células pequenas)". 

= Tumores primários do sistema nervoso central. 

= Diferenciação de nódulos hepáticos metastáticos 
de outras etiologias”. 


Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) 


Esta é uma modalidade de diagnóstico por imagem 
que utiliza como radiofármaco o flúor-18 ligado a mo- 
léculas de glicose criando a 2-[F18]-fluoro-2-deoxi-gli- 
cose (FDG). A captação destas moléculas pelas células tu- 
morais permite uma análise funcional fundida as imagens 
da tomografia (Figuras 7 e 8). 





E Figura 6. Obstrução intestinal por câncer na transição do retossigmoide, com distensão de alças a montante e sem gás no reto. (A) Tomo- 
grafia computadorizada de abdome com grande distensão de alças e tumor ocupando parcialmente a luz do reto (setas) neste corte. (B e C) 
Radiografias simples de abdome em pé, com distensão de alças e nível líquido. (D) Radiografia simples de abdome deitado, não se observa o 


nivel líquido nesta posição. 





E Figura 7. PET-CT com lesão pulmonar hipercaptante, com lesões no 
pulmão contralateral e na adrenal, sugestivas de metástases. 





E Figura 8. PET-CT com lesão hipercaptante na transição esofago- 
gástrica compatível com tumor primário e múltiplas lesões hepáticas 
metastáticas. 


Após um entusiasmo inicial, o método demonstrou 
ser de grande utilidade em alguns cenários de forma es- 
pecial: 

= Estadiamento inicial e avaliação da resposta à qui- 
mioterapia nos portadores de doenças linfoproliferati- 
vas", 

= Pacientes com cancer de pulmão de células não pe- 
quenas, em que o exame estiver associado à redução re- 
lativa de 51% de toracotomias fúteis quando comparado 
a tomografias computadorizadas convencionais (41 ver- 
sus 21%)". 

= Em pacientes com cancer de esôfago, o PET-CT é 
mais sensível que a tomografia para avaliação da doença 
metastática, com mudança na conduta em até 34% dos 
casos”. 


Cintilografia óssea 


Método amplamente utilizado para visualização de 
lesões ósseas, uma vez que analisa o esqueleto por intei- 
ro de forma rápida e prática (Figura 9). O traçador mais 
utilizado é o 99m-Tc-metilenodifosfato (99mTc-MDP) 
e este acumula em áreas de intensa atividade osteoblásti- 
ca, o que justifica a sensibilidade entre 79 e 86% e espe- 
cificidade entre 81 e 88% em pacientes com cancer de 
pulmão, mama e próstata”, Naquelas lesões mais agres- 
sivas em que a atividade osteoclástica for muito superior 





E Figura 9. Cintilografia óssea com imagem compatível com múltiplas 
metástases ósseas predominantemente no esqueleto axial. 
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à osteoblástica, assim como em pacientes com mieloma 
múltiplo, o exame pode apresentar falso-negativo em até 
20% dos casos”, 


Nasofibrobroncoscopia 


Ao estudar as vias áreas, desde as fossas nasais até o 
início da árvore brônquica, este método se mostra im- 
prescindível como exame de estadiamento em três cená- 
rios: 

= Avaliar a extensão local de tumores desde a naso- 
faringe até a laringe. 

= Avaliar a localização e a distância da carina nos tu- 
mores primários do brônquio/pulmão. 

= Avaliar a invasão da árvore traqueobrônquica de 
outros tumores, como o câncer de esófago. 

Neste último caso, a broncoscopia demonstrou inva- 
são da árvore respiratória em até 10% dos casos conside- 
rados operáveis quando avaliados apenas por tomogra- 
fias, contraindicando a esofagectomia". Sendo assim, está 
indicada naqueles casos em que o câncer de esófago esti- 
ver localizado acima do nível da carina. 


Ultrassom endoscópico 


O ultrassom endoscópico transretal é o método pa- 
drão-ouro para estadiamento local dos tumores de reto. 
Para avaliação do tumor primário (estadiamento T), pos- 
sui acurácia entre 80 a 95%, superior à ressonância mag- 
nética (75 a 85%) e à tomografia computadorizada (65 a 
75%)". A maior utilidade deste exame é diferenciar um 
tumor T1-2, candidato à cirurgia primária, de um T3-4, 
candidato à quimiorradioterapia neoadjuvante seguido 
de cirurgia (Figura 10). 

Além disso, um exame com boas condições técnicas 
é capaz de verificar de forma detalhada o grau de invasão 
nas diversas camadas da parede do órgão. Um exame rea- 
lizado com a frequência entre 7,5 e 12 MHz consegue 
visualizar cinco camadas na parede: mucosa superficial, 
mucosa profunda, submucosa, muscular própria e adven- 
tícia (Figura 11). 

No câncer de esôfago, este exame vem adquirindo pa- 
pel importante no estadiamento locorregional, pois se 
mostrou mais sensível que a própria tomografia na de- 
tecção de linfonodos regionais. A sensibilidade foi de 85% 
para os linfonodos celíacos e 80% para os demais linfo- 
nodos regionais, enquanto se encontra em torno de 50% 
com tomografia e 55% com PET-CT'*. 


Laparoscopia 


Alguns tumores intra-abdominais possuem como ca- 
racterística precoce disseminação peritoneal, o que con- 
traindica a resseccção com intuito curativo. 

Em se tratando de câncer de estômago, até 30% dos 
casos classificados como T1 por ultrassom endocópico já 
apresentam carcinomatose ao diagnóstico”, A laparosco- 
pia de estadiamento pode alterar a conduta em até 50% 





E Figura 10. Ultrassom endoscópico transretal com tumor cT3cNO. 
Nota-se que o contorno hipoecoico da camada muscular é interrom- 
pido por uma lesão irregular, indicando infiltração pelo tumor no tecido 
perirretal. 





N Figura 11. Ultrassom endoscópico transretal mostrando as diversas 
camadas da parede do órgão. 


dos casos e evita uma laparotomia fútil em até 40% dos 
casos, estando indicada principalmente naquelas lesões 
T3 ou T4”. 

O papel da lavagem peritoneal ainda é duvidoso no 
cancer gástrico. Pacientes nesta condição costumam ser 
encaminhados para quimioterapia neoadjuvante, reser- 
vando a ressecção para um segundo momento, a depen- 
der da resposta ao tratamento sistêmico. 


Cistoscopia 


Exame de crucial importåncia no estadiamento do 
câncer de bexiga. Um exame adequado deve conter uma 


amostragem satisfatéria da camada muscular, pois a au- 
séncia de invasão permite o tratamento com ressecções 
locais endoscópicas. O câncer músculo-invasivo deman- 
da um tratamento mais intenso, seja quimioterapia neoad- 
juvante seguida de cirurgia, seja de ressecção transuretral 
máxima seguida de quimo e radioterapia. 


Considerações finais 


O cuidado do paciente oncológico deve transcorrer 
por meio de um processo lógico, o qual se inicia a partir 
da investigação de um sintoma, a partir de algum exame 
de rastreamento ou até mesmo ao acaso, seguidos na maio- 
ria das vezes por um procedimento de biópsia (Figura 12). 

O passo seguinte, descrito neste capitulo, é determi- 
nar a extensão da doença, seja por meio de exames antes 
do tratamento local definitivo (estadiamento clínico), seja 
por meio do tratamento cirúrgico em si (estadiamento 
patológico). 





Suspeita clínica ou alteração em exame de 
rastreamento 


| 


Anamnese completa com história familiar, 
ocupacional, social, gestacional, hábitos de vida 
e comorbidades 


| 


Exame físico completo com inspeção da pele, 
palpação de gânglios, ausculta cardiopulmonar, 
exame do abdome. Exame físico direcionado 


quando indicado (toque retal, toque vaginal) 


| 


Exame complementar direcionado à suspeita 
clínica com objetivo de proceder uma biópsia 
(p. ex, endoscopia digestiva alta, ultrassom 
da mama, broncoscopia, tomografia) 


| 


Exames de estadiamento 


| 


Programação do tratamento: cirurgia, 
radioterapia ou quimioterapia 











E Figura 12. Fluxograma de diagnóstico e estadiamento no paciente 
oncológico. 
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A despeito da existência de uma série de modelos de 
estadiamento para os mais variados tumores, o sistema 
TNM se tornou o padrão na maioria dos casos. Constante- 
mente atualizado, este modelo serve para comparar pa- 
cientes e seus respectivos desfechos entre as diversas ins- 
tituições, além de proporcionar recrutamento mais 
homogêneo de pacientes em estudos clínicos. 
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Introdução 


O câncer vem se tornando cada vez mais presente no 
dia a dia dos médicos, não só no Brasil, mas mundial- 
mente. As estatísticas da Agência Internacional para Pes- 
quisa em Câncer (International Agency for Research on 
Cancer), da Organização Mundial da Saúde (OMS), mos- 
traram 14,1 milhões de casos novos e 8,2 milhões de mor- 
tes por câncer em todo o mundo em 2012. A expectativa 
é que estes números continuem a aumentar anualmente, 
sobretudo em países em desenvolvimento, que já concen- 
tram hoje 57% dos casos de câncer e 65% das mortes re- 
lacionadas ao câncer no mundo’. 

Nas últimas décadas, diversos avanços relacionados 
à terapia do câncer têm trazido melhores resultados, com 
aumento das taxas de cura ou ganho de sobrevida nos pa- 
cientes ainda incuráveis. Considerando-se que grande 
parte destes tumores são passíveis de prevenção, prova- 
velmente maior enfoque nesta ação tem potencial de tra- 
zer resultados impactantes, com redução da incidência, 


gravidade (pelo diagnóstico em estádios mais precoces) 
e mortalidade da doença. 

O intuito deste capítulo é revisar e apontar, basean- 
do-se nas evidências científicas mais recentes, as táticas 
de prevenções primária e secundária do câncer. 

Em relação à população brasileira, para se ter uma 
dimensão do problema do câncer, os dados estimados 
pelo Instituto Nacional de Câncer (INCA) para o ano de 
2014 mostravam cerca de 576.000 casos novos de câncer. 
Entre todos os tipos, destacam-se numericamente os cân- 
ceres de pele do tipo não melanoma (182 mil casos no- 
vos), seguido pelos tumores de próstata (69 mil), mama 
feminina (57 mil), cólon e reto (33 mil), pulmão (27 mil), 
estômago (20 mil) e colo do útero (15 mil)?. 


Definições 


Antes de discutir as estratégias de prevenção, é im- 
portante rever estes conceitos. O termo prevenção primá- 
ria foi estabelecido por Hugh Leavell & E. Guerney Cla- 
rk (da Harvard e da Columbia University Schools of 
Public Health, respectivamente) e atribuído a medidas de 
promoção de saúde e proteção específica?, Ou seja, me- 
didas que possam detectar um estágio pré-patológico da 
doença (que neste capítulo será alguma neoplasia malig- 
na), impedindo ou minimizando a chance de a doença se 
estabelecer. Como exemplos, no contexto deste capítulo, 
há a não exposição a fatores cancerígenos, adoção de há- 
bitos de vida saudáveis, cuidado com higiene e imuniza- 
ção (contra alguns agentes, especialmente virais, que se 
relacionam a neoplasias malignas). Já a prevenção secun- 
dária relaciona-se ao diagnóstico precoce, tratamento 
imediato e prevenção de sequelas”. O grande exemplo são 
os exames de rastreamento (screening) das neoplasias ma- 
lignas. Por fim, a prevenção terciária (que foge ao escopo 
deste capítulo) relaciona-se à reabilitação ou ao tratamen- 
to, após a doença já ter se estabelecido”. 


Prevenção primária 


Considerando-se o já citado conceito de prevenção pri- 
mária, conhecer os principais fatores de risco relacionados 


ao desenvolvimento das neoplasias ajuda no desenho das 
estratégias preventivas. Um estudo publicado na Lancet, 
em 2005, apontou nove fatores de risco modificáveis como 
responsáveis por 35% das mortes por câncer mundialmen- 
te: tabagismo, uso de álcool, dieta pobre em frutas e vege- 
tais, sobrepeso, sedentarismo, sexo desprotegido, poluição 
do ar urbano, uso de combustíveis sólidos e contamina- 
ções biológicas dentro do ambiente de cuidado à saúde‘. 
Também é fundamental ter ciência das substâncias carci- 
nógenas já estudadas. A agência internacional de pesquisa 
sobre o câncer (The International Agency for Research on 
Cancer) publicou recentemente uma atualização classifi- 
cando aos menos cem carcinógenos, incluindo substân- 
cias, compostos químicos, hábitos, alguns medicamentos, 
agentes biológicos e físicos. Trata-se de uma leitura reco- 
mendada para se aprofundar neste assunto”. 

Este tema corresponde a um campo de extensa litera- 
tura, em geral de dificil e árdua leitura. De uma maneira 
mais prática a ideia deste capítulo é focar nas estratégias 
de prevenção existentes e recomendadas para as principais 
neoplasias, permitindo ao clínico incorporá-las e trazê-las 
para discussão na relação médico-paciente no consultório. 

Importantes conceitos que envolvem a medicina do 
trabalho, com situações de risco e estratégias mais espe- 
cíficas de prevenção, não serão abordados aqui, havendo 
já literatura mais específica de livre acesso e que pode ser 
consultada (como as Diretrizes para a Vigilância do Cân- 
cer Relacionado ao Trabalho, publicação do Ministério 
da Saúde do Brasil)‘. 


Tabagismo 


Estima-se que o fumo seja responsável sozinho por 
21% das causas de morte por câncer no mundo hoje em 
dia. Nos países com alta renda esta fração atinge 29%, 
sendo menor, por enquanto, nos países de baixa e média 
rendas, onde a estimativa é de 18% das causas de morte‘. 

O uso do tabaco (hábito antigo na história da huma- 
nidade) se tornou mais disseminado na população mun- 
dial pela industrialização e produção de cigarros em lar- 
ga escala no século XX. Cabe aqui uma pequena revisão 
histórica. 

O empresário americano James Buchanan Duke (co- 
nhecido como “Buck”) destacou-se ao revolucionar a in- 
dústria do tabaco. Além do emprego de máquinas para 
produção de cigarros, o que aumentou imensamente a 
capacidade de produção (de 200 cigarros manuais por 
turno de trabalho para 120 mil unidades ao dia), Duke 
foi pioneiro nas estratégias de divulgação e marketing 
(objetivando aumentar o número de clientes), investin- 
do valores elevados em patrocínios de eventos como cor- 
ridas, concursos de beleza, anúncios em revistas e inclu- 
são de figurinhas colecionáveis nas carteiras de cigarro. 
Apesar deste crescimento inicial, que chegou a ser com- 
batido (não com justificativas de saúde, mas sim morais 
do uso de cigarro), o maior passo para o avanço dos ci- 
garros ocorreu em 1902, quando o empresário fundou a 
empresa britânica British American Tobacco (existente 
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até hoje, atuante em praticamente todos os países do mun- 
do, proprietária de marcas de cigarro Lucky Strike”, John 
Player’, Pall Mall* e Rothmans”, entre outras; e maior 
acionista da Souza Cruz, empresa nacional) e expandiu 
o mercado para o restante do mundo, o que pode ser en- 
carado como uma antecipação do processo de globaliza- 
ção. “Buck” também foi responsável por grandes doações 
(mais de US$ 100 milhões na época, o que corresponde- 
ria — conforme dados atualizados de 2005 — a mais de um 
bilhão de dólares) para o Trinity College, em Durham, 
Carolina do Norte, que foi rebatizado de Duke Universi- 
ty, em 1924 (em homenagem a James Buchanan Duke e 
seu pai, Washington Duke, outro benfeitor)”. Ironicamen- 
te, a Duke University abriga hoje uma das mais impor- 
tantes faculdades de medicina dos EUA. 

Historicamente sabe-se que a informação de que o 
tabaco está associado ao maior risco de neoplasias malig- 
nas, especialmente de câncer de pulmão, demorou a ser 
percebida (ou pelo menos divulgada com maior desta- 
que, apesar das publicações em importantes periódicos*"?), 
efetivada somente a partir da década de 1960, a data de 
publicação dos primeiros relatórios nos Estados Unidos, 
como o que foi feito pelo Surgeon General (porta-voz li- 
der do governo federal sobre assuntos de saúde pública), 
em 11 de janeiro de 1964, publicado pelo contra-almi- 
rante e médico Dr. Luther Terry Leonidas, enfatizando 
que o tabagismo poderia ser perigoso para a saúde. Isto 
desencadeou esforços antitabagismo em todo o país, que 
se intensificaram bastante nas décadas seguintes. 

Voltando agora aos aspectos mais pertinentes ao mé- 
dico sobre a relação entre o tabagismo e o câncer, sabe- 
-se que o maior risco de desenvolvimento de câncer em 
quem fuma não se restringe apenas aos pulmões (para 
neoplasias pulmonares o risco de desenvolvimento da 
doença é 20 a 30 vezes maior, em relação aos não fuman- 
tes?). O tabagismo é reponsável por grande parcela dos 
tumores malignos de boca e orofaringe, esôfago, estôma- 
go, figado, pâncreas, colo de útero, bexiga e leucemia*. Há 
também trabalhos que associam o uso do tabaco com 
maior risco de desenvolvimento de adenomas colorretais 
(que são fatores de risco para o câncer colorretal)'' e com 
maior mortalidade por câncer colorretal'>", Outros tu- 
mores associados ao tabagismo são também os tumores 
de seios paranasais, nasofaringe e rim". 

Do ponto de vista da prevenção primária, não fumar 
(e se pode expandir também para a recomendação de vi- 
ver em ambiente livre de tabaco, visto o risco do tabagis- 
mo passivo!) represente talvez uma das medidas mais 
importantes para evitar diversos tipos de neoplasias ma- 
lignas. Para quem já fuma, deve-se destacar que a cessa- 
ção do tabagismo tem grande impacto na redução de ris- 
co de desenvolver câncer de pulmão. Um importante 
estudo caso-controle realizado no Reino Unido demons- 
trou que em homens tabagistas que paravam de fumar 
na idade de 60, 50, 40 e 30 anos o risco cumulativo de de- 
senvolver câncer de pulmão aos 75 anos era, respectiva- 
mente, 10%, 6%, 3% e 2%. Isto mostra que parar de fu- 
mar antes da meia idade evitaria mais de 90% do risco de 
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câncer de pulmão atribuível ao tabaco!” O mesmo gru- 
po de autores demonstrou maior mortalidade geral (e 
não apenas relacionada ao câncer) em mulheres fuman- 
tes!* (sendo o câncer de pulmão uma das mais importan- 
tes) e em médicos”, destacando os benefícios da cessação 
do hábito o mais precocemente possível, o que reforça a 
importância desta medida preventiva. 

Recomenda-se a leitura de diretrizes específicas para 
auxilar o clínico no manejo dos pacientes em sua luta 
contra o tabagismo”, 


Álcool 


O álcool pode ser considerado também como um dos 
grandes vilões em relação ao aumento de risco de câncer. 
Há associação com maior risco de cancer de boca e oro- 
faringe, esôfago e mama", Estima-se que 3,6% dos cân- 
ceres no mundo estejam relacionados ao álcool e, apesar 
dos mecanismos de carcinogênese não serem totalmente 
esclarecidos, aponta-se o acetaldeído (um metabólito do 
etanol) como o maior responsável”. 

Um estudo com mais de 1.280 milhão de mulheres 
inglesas mostrou que o consumo baixo a moderado de 
álcool está associado ao aumento de 15 casos de câncer 
para cada mil mulheres até os 75 anos de idade (princi- 
palmente mama, cavidade oral e reto)”. Em outra gran- 
de coorte europeia (mais de 360 mil homens e mulheres) 
o consumo de álcool foi apontado como responsável por 
10% da incidência dos tumores nos homens e 3% nas 
mulheres (principalmente trato aerodigestivo superior, 
figado, colorretal e mama feminina)”. 

A recomendação de prevenção primária para os tu- 
mores relacionados ao etilismo se direciona ao não uso do 
álcool, ou ao menos a uma limitação do uso (baseando-se 
nos estudos que avaliam consumo moderado ou maior de 
álcool). Deve-se destacar, entretanto, o resultado de uma 
metanálise em que mesmo o consumo de álcool em doses 
baixas levou ao aumento do risco de neoplasias (de cavi- 
dade oral, faringe, esôfago e mama feminina)”. 


Sobrepeso, obesidade e atividade física 


O sobrepeso e a obesidade estão associados com diver- 
sos tipos de cânceres: colorretal, mama, corpo de útero, ve- 
sícula biliar e rim‘. A obesidade também está relacionada 
à doença do refluxo gastroesofágico, que é um fator de ris- 
co para desenvolvimento do adenocarcinoma de esôfago 
distal e transição esofagogástrica”. Medidas para o contro- 
le de peso têm potencial de prevenção para estas neopla- 
sias, e atitudes simples de conscientização para cuidados 
com a dieta e atividade fisica são fundamentais. Um dado 
interessante é que em pacientes submetidos a atitudes mais 
agressivas de controle do peso, como a cirurgia bariátrica, 
também houve redução do risco de neoplasias, que che- 
gou a 60% em uma grande coorte retrospectiva”, 

Outro tópico que acaba se relacionando com o con- 
trole de peso é a atividade física regular. As evidências 
para os tumores de mama e colorretal são mais robustas 


nestes casos. Em duas metanálises, o risco-relativo (RR) 
de câncer colorretal foi inversamente proporcional com 
a atividade física (RR de 0,76, com intervalo de confian- 
ça (IC) de 95% variando de 0,72 a 0,81)” e também se 
verificou redução no risco de desenvolvimento de adeno- 
mas (lesões precursoras do câncer)”, o que reforça a in- 
dicação desta medida como prevenção. Em outro estudo 
de coorte, também se viu benefício em relação à maior 
atividade física e incidência de câncer de mama”, 

Importante destacar que o efeito protetor da ativida- 
de fisica tem papel de proteção adicional e não só pelo 
simples controle da obesidade”. A atividade física suge- 
re ser benéfica também na prevenção do câncer de prós- 
tata? e endométrio”. 

O mecanismo que correlaciona o controle de peso, a 
atividade física e a redução do risco de câncer não é co- 
nhecido por completo, mas há sugestão de que diversos 
fatores que passam por mudanças em níveis hormonais, 
fatores de crescimento e atividade do sistema imune. 


Exposição solar 


Os tumores de pele podem ser divididos em do tipo não 
melanoma (com alta incidência, como citado no início do 
capítulo, mas mínimo impacto na mortalidade, pela me- 
nor agressividade) e o melanoma (incidência menor, po- 
rém considerado um dos tumores mais agressivos entre to- 
das as neoplasias sólidas). Ambos estão ligados à exposição 
solar, em especial à radiação ultravioleta”, sendo os tumores 
de pele não melanoma mais relacionados à exposição solar 
crônica (pessoas que trabalham ao ar livre sem proteção 
adequada, o clássico o exemplo em nosso país dos idosos 
— imigrantes ou descendentes de curopeus, com pele cla- 
ra — que trabalhavam na lavoura no século XIX, início do 
século XX) e os tumores do tipo melanoma mais relacio- 
nados à exposição intermitente, intensa, por curtos perío- 
dos (p. ex., a exposição solar na infância)”. 

Embora sejam estudos dificeis de serem conduzidos, 
dada a necessidade de seguimento de longo prazo e do 
monitoramento da intervenção, alguns conseguiram de- 
monstrar a redução de tumores de pele (não melanoma 
e melanoma) com o uso de protetores solares", 

Como medidas de prevenção primária recomenda- 
-se evitar a exposição ao sol no horário das 10h às 15h, 
quando os raios solares são mais intensos. Mesmo duran- 
te o período adequado, é necessária a utilização de pro- 
teção como chapéu, guarda-sol, óculos escuros e filtros 
solares com fator de proteção 15 ou mais. O recente Con- 
senso Brasileiro em Fotoproteção da Sociedade Brasilei- 
ra de Dermatologia pode ser consultado para informa- 
ções mais aprofundadas”, 

Importante lembrar que o uso de câmaras de bron- 
zeamento artificial também está correlacionado com o 
aumento de incidência de câncer de pele, especialmente 
do melanoma, significando que não devem ser recomen- 
dadas**, O primeiro uso destes equipamentos antes dos 
35 anos de idade está associado com RR de aparecimen- 
to de melanoma de 1,87 (IC: 1,41-2,48)”*. 


Dieta 


Trabalhos avaliando papel de dieta e certos micronu- 
trientes na prevenção do câncer são inúmeros, porém 
sempre com dificuldades de interpretação (por proble- 
mas como muitos fatores de confusão, tamanho do estu- 
do, tipo de estudo e dificuldades de condução e controle 
em estudos prospectivos de intervenção). 

Resumindo-se, existe a evidência em relação a alguns 
aspectos da dieta e para alguns tipos de neoplasias. O maior 
consumo de frutas e vegetais, algo muito aceito por todos 
como medida preventiva na proteção contra o câncer, pa- 
rece ter papel (embora modesto) em um grande estudo 
prospectivo, em que o consumo de ao menos 200 g/dia de 
frutas e vegetais combinados apontou um hazard ratio (HR) 
de 0,97 (IC 95%: 0,96-0,99); no caso do consumo de 100 
g/dia de vegetais, o HR foi de 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99) e, 
no caso de consumo de 100 g/dia de frutas, o HR foi 0,99 
(IC 95%: 0,98-1,00)”. 

Outras associações que merecem citação: aparente- 
mente maior consumo de carne vermelha se associou ao 
maior risco de câncer colorretal*; dieta rica em gorduras 
e maior risco de câncer de próstata, algo que permanece 
em debate”; dieta rica em cálcio e menor risco de neo- 
plasias, especialmente do trato digestivo (cólon); maior 
consumo de fibras e menor risco de câncer colorretal!, 

Cabe ressaltar que uma questão polêmica que é a su- 
plementação de vitaminas, em geral, falhou em demons- 
trar eficácia na prevenção do câncer, portanto não reco- 
mendada, por exemplo, pelas diretrizes mais recentes da 
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTE), que inclu- 
sive contraindica formalmente a suplementação de beta- 
caroteno (pelo aumento do risco de câncer de pulmão) e 
vitamina E (ineficácia comprovada)º. 

Considerando-se as informações citadas, bem como 
diversos outros trabalhos aqui não citados e também as 
dificuldades nas interpretações, a sugestão da American 
Cancer Society“ parece bem equilibrada em relação ao 
tema dieta e prevenção do câncer: 

= Consumir uma dieta saudável, com ênfase em ali- 
mentos de origem vegetal. 

= Escolher alimentos e bebidas em quantidades que 
ajudem a atingir e manter um peso saudável. 

= Limitar o consumo de carne processada e carne 
vermelha. 

= Comer, pelo menos, uma medida de 2,5 xícaras de 
frutas e legumes todos os dias. 

= Escolher cereais integrais em vez de grãos refinados. 

a Caso beba bebidas alcoólicas, limitar o consumo. 


Agentes biológicos 


Estimativas mostram que até 18% das neoplasias ma- 
lignas estão relacionadas a agentes infecciosos“. Entre os 
agentes, os que mais se destacam são os vírus, sendo os 
principais: (1) papilomavírus humano (HPV) e a asso- 
ciação com câncer de colo de útero (e também com ou- 
tras neoplasias, como tumores de cavidade oral, esôfago, 
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pênis, vulva, vagina e canal anal); (2) vírus das hepatites 
B e Ce carcinoma hepatocelular; (3) Epstein-Barr vírus 
e carcinoma de nasofaringe e o linfoma de Burkitt; (4) 
herpes virus humano tipo 8 (HHV-8) e sarcoma de Ka- 
posi; (5) HTLV-1 e leucemia de células T do adulto. Ou- 
tros agentes biológicos que merecem ser lembrados são 
as bactérias (a principal é o Helicobacter pylori e a asso- 
ciação com o adenocarcinoma e o linfoma gástricos) e al- 
guns parasitas (como Clonorchis sinensis e Opisthorchis 
viverrini — comuns na Ásia — e a associação com colan- 
giocarcinoma, há uma sugestão também na literatura de 
que a infecção por Strongyloides stercoralis poderia repre- 
sentar também um fator de risco para esta mesma neo- 
plasia; e a infecção por Schistosoma haematobium e o 
maior risco de cancer de bexiga)'*. 

Como estratégias de prevenção primária, medidas 
que possam impedir a transmissão destes agentes funcio- 
narão na prevenção do câncer. Talvez o melhor exemplo, 
dada a importância epidemiológica, seja a prevenção da 
infecção pelo HPV e o câncer de colo do útero, neoplasia 
muito frequente no mundo, sobretudo nos países em de- 
senvolvimento. Estratégias que diminuam o risco de ex- 
posição ao HPV, como sexo seguro, métodos de barreira 
nas relações sexuais e menor número de parceiros sexu- 
ais, têm impacto na diminuição do risco de desenvolvi- 
mento do câncer de colo de útero. A vacinação contra o 
vírus da hepatite B e o cuidado com a não contaminação 
de materiais utilizados no ambiente de atenção à saúde 
também podem ser medidas eficazes em relação à pre- 
venção de infecções potencialmente oncogênicas. 

Outra estratégia de prevenção primária também é re- 
presentada pela vacinação, também o HPV um excelen- 
te exemplo. Recentemente, o desenvolvimento de vacinas 
contra alguns subtipos do HPV demonstrou eficácia, 
como a vacina bivalente (contra os subtipos 16 e 18, mais 
relacionados ao câncer), eficaz em mulheres de 15 a 25 
anos contra a infecção por estes subtipos”; e a vacina qua- 
drivalente, eficaz na prevenção de lesões de alto grau (ne- 
oplasia cervical intraepitelial grau 2 ou 3, adenocarcino- 
ma in situ ou câncer de colo de útero) em mulheres de 15 
a 26 anos*. Dados populacionais recentes avaliando o im- 
pacto da introdução da vacina, fora do contexto de um 
estudo clínico, mostram real impacto na redução da in- 
fecção pelo HPV. 

No Brasil, conforme o informe técnico da Secretaria 
da Saúde do Estado de São Paulo, a recomendação atual 
para a vacinação contra o HPV é com o uso da vacina 
quadrivalente no esquema estendido (aplicando-se três 
doses aos 0, 6 e 60 meses) para as adolescentes do sexo fe- 
minino a partir dos 9 anos de idade (a partir de 2016)”. 


Poluição ambiental 


A poluição ambiental também está correlaciona com 
o aumento da incidência de alguns tumores, como a expo- 
sição à inalação de doses específicas de material particula- 
do com diâmetro menor do que 2,5 e 10 (conhecidos como 
PM2,5 e PM10) e a relação com o câncer de pulmão”. 
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Outro tipo a ser considerado também é a exposição, 
dentro do domicílio, à fumaça de combustíveis sólidos 
(como fogões a lenha), especialmente em ambientes pou- 
co ventilados. Esta prática, que é mais frequente em lo- 
cais de baixo nível socioeconômico, relaciona-se à maior 
incidência de tumores de pulmão*. 

Medidas preventivas de não se expor a estes tipos de 
inalações, quando possível, podem ser recomendadas para 
a prevenção do câncer de pulmão. Estudos de interven- 
ções neste sentido são limitados, mas exemplos de ações 
recomendadas são: troca do combustível para fontes lim- 
pas (como eletricidade); transferir a cozinha para fora da 
residência; colocação de ventilação (janelas) nas cozinhas 
e melhores fogões, com chaminés”. 


Prevenção secundária 


Serão discutidas agora as principais estratégias de pre- 
venção secundária do câncer, que conforme já citado, cor- 
respondem basicamente ao rastreamento das neoplasias 
malignas. Nota-se que há uma diferença entre rastrea- 
mento e diagnóstico de doenças (neoplasias malignas, 
para este capítulo). Quando uma pessoa apresenta sinais 
e sintomas de uma neoplasia e um teste diagnóstico é rea- 
lizado, este não representa um rastreamento. Rastreamen- 
to é feito, por definição, em pessoas assintomáticas. 

Cabe aqui a revisão de alguns conceitos. Primeira- 
mente, deve-se lembrar dos critérios de Wilson-Jungner 
para validar um programa de rastreamento”; 

= A condição (doença) precisa ser um importante 
problema de saúde. 

= A condição deve possuir tratamento, 

a Deve haver facilidades para o diagnóstico e o tra- 
tamento. 

= A doença precisa ter um estágio latente (ou seja, 
deve existir estágio pré-clínico, assintomático, bem defi- 
nido, durante o qual a doença possa ser diagnosticada). 

= Deve haver um exame diagnóstico para a condição. 

= Este exame deve ser aceitável pelo paciente. 

= A história natural da doença deve ser adequada- 
mente compreendida. 

= Deve haver uma política de tratamento definida. 

= O custo de encontrar os casos deve ser economica- 
mente favorável em relação ao custo do tratamento tardio. 

= A busca de novos casos deve ser constante (ou seja, 
o rastreamento deve ser um processo contínuo e sistemá- 
tico). 

Em segundo lugar, de acordo com a OMS, um pro- 
grama de rastreamento só deve ser adotado quando: 

= Existam evidências científicas que comprovem a 
eficácia do programa de rastreamento. 

= Existam recursos (humanos, de equipamentos e 
tecnologia) suficientes para cobrir todo o público-alvo. 

= Exista retaguarda de serviços de confirmação diag- 
nóstica e oferta de tratamento/seguimento dos resulta- 
dos anormais. 

= A prevalência da doença seja grande o bastante para 
justificar os esforços e custos do programa de rastreamento. 


Serão abordadas a seguir as evidências científicas para 
cada tipo de câncer, deixando claro ao final de cada tópi- 
co as recomendações existentes pelos principais grupos ¢ 
sociedades, bem como a recomendação brasileira oficial 
(sobre o qual há influência dos critérios da OMS citados). 
Os aspectos técnicos de realização, resultados e interpre- 
tação dos exames não serão o foco desta revisão, mas as 
referências para consulta serão citadas. 


Câncer de colo de útero 


Um dos tumores que pode sofrer o maior impacto de 
programas de rastreamento talvez seja o câncer de colo 
de útero. Além da grande prevalência desta doença no 
mundo, especialmente em países em desenvolvimento, o 
diagnóstico de formas precursoras ou do câncer em es- 
tágio inicial pode ser realizado de uma maneira relativa- 
mente simples e com baixos custos, permitindo o trata- 
mento precoce e a resolução da doença, com grande 
benefício na mortalidade. 

Verifica-se, entretanto, que uma parte significativa 
das mulheres que desenvolvem a forma invasiva agressi- 
va não havia sido submetida a um programa de rastrea- 
mento prévio, mesmo em países com situação econômi- 
ca e acesso a saúde facilitado”. 

O exame citopatológico de Papanicolaou (em home- 
nagem ao médico grego Dr. George Nicholas Papanico- 
laou*, seu grande desenvolvedor) é apontado como res- 
ponsável pela redução de 75% ou mais das taxas anuais 
de câncer de colo do útero* e metanálises mostram im- 
pacto também na mortalidade*. 

Além do exame citopatológico, outras técnicas foram 
também descritas, com maior e menor complexidades. Es- 
tudos associando-se ao Papanicolaou o exame-pesquisa do 
HPV mostraram maiores taxas de detecção de lesões pre- 
cursoras (especialmente a neoplasia cervical intraepitelial 
grau 3 — NIC 3) e câncer invasivo, podendo ser considera- 
da se disponível” **, Por outro lado, técnicas mais simples 
até que o Papanicolaou e com maior potencial de imple- 
mentação em países de baixo nível socioeconômico, tam- 
bém se mostraram eficazes na prevenção. Estudo recente 
utilizando a técnica de inspeção visual do colo uterino com 
ácido acético a 4% (algo de baixo custo e fácil treinamen- 
to/execução) revelou, em uma população de mais de 150 
mil mulheres indianas, redução da mortalidade do câncer 
de útero em 31% (RR = 0,69; IC 95% 0,54-0,88), indican- 
do a possibilidade de prevenir mais de 72 mil mortes anu- 
almente em países com poucos recursos”. 

A recomendação do USPSTF é a de realização do ras- 
treamento para as mulheres dos 21 aos 65 anos com o Pa- 
panicolaou a cada 3 anos; ou para mulheres de 30 a 65 
anos que optem por aumentar o intervalo uma opção de 
combinação de citologia e pesquisa de HPV a cada 5 anos”. 

No Brasil as recomendações oficiais são": 

= O método de rastreamento do câncer do colo do 
útero e duas lesões precursoras é o exame citopatológico. 
O intervalo entre os exames deve ser de três anos, após 
dois exames negativos, com intervalo anual. 


= O início da coleta deve ser aos 25 anos de idade 
para as mulheres que já tiveram atividade sexual, 

= Os exames devem seguir até os 64 anos e serem in- 
terrompidos quando, após essa idade, as mulheres tive- 
rem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos 
últimos cinco anos. 

= Para mulheres com mais de 64 anos e que nunca 
realizaram o exame citopatológico, deve-se realizar dois 
exames com intervalo de um a três anos. Se ambos forem 
negativos, essas mulheres podem ser dispensadas de exa- 
mes adicionais. 


Câncer de mama 


Rastrear o câncer de mama é ainda um tema bastante 
estudado e por vezes controverso. Dentre todas as opções, 
a mamografia representa a melhor, e mais detalhada a se- 
guir. Cabe citar aqui as outras abordagens, apontando as 
evidências existentes. 

O autoexame da mama, sozinho, não deve ser reco- 
mendado como exame de rastreamento. Estudo rando- 
mizado e controlado com mais de 260 mil mulheres chi- 
nesas falhou em mostrar impacto em sobrevida, o grupo 
submetido à intervenção apresentou maiores taxas de bi- 
ópsias negativas", 

Técnicas mais sensíveis, como a ressonância magnéti- 
ca (RM) das mamas, não foram avaliadas adequadamen- 
te em população com risco habitual de câncer. Os estudos 
focam populações com risco mais elevado (mulheres com 
mutações relacionadas ao câncer de mama ou história fa- 
miliar fortemente positiva). Portanto, não há recomen- 
dação para o uso da RM na população geral. Além da fal- 
ta de evidência científica, os custos elevados do exame e 
os riscos (uso de contraste injetável e maior número de 
detecção de lesões benignas) são também argumentos 
contra o uso”. 

O papel da mamografia na redução da mortalidade 
por câncer de mama foi confirmado por diversos estudos 
e em uma grande metanálise, com RR (para mulheres de 
50 a 74 anos) de 0,74 (IC 95% de 0,66-0,83) após 7 a 9 
anos de seguimento”. Contudo, o tema recentemente vem 
sendo alvo de controvérsia em razão da publicação da 
atualização de 25 anos do estudo canadense de rastrea- 
mento envolvendo mais de 89 mil mulheres entre 40 e 59 
anos e que não mostrou diferenças de mortalidade por 
câncer de mama com o uso da mamografia (em adição 
ao exame físico e cuidados habituais) quando tratamen- 
to apropriado e terapia adjuvante estivessem disponíveis 
para as mulheres. Vinte e dois por cento dos casos detec- 
tados foram considerados overdiagnosis, representando 
um caso de câncer de mama diagnosticado em excesso 
para cada 424 mulheres rastreadas®. Estes dados têm que 
ser analisados ainda com cautela, frente às demais evi- 
dências prévias (muitos outros trabalhos positivos) e o 
fato de que a população considerada teve acesso ao me- 
lhor tratamento disponível para a doença, o que não é re- 
gra em todos os países, podendo influenciar os resulta- 
dos. Outra crítica é que a maioria (68%) dos tumores 
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diagnosticados pela mamografia no estudo já eram gran- 
des o suficiente para serem percebidos clinicamente e pa- 
cientes sintomáticas foram permitidas no estudo, ou seja, 
o estudo talvez não tenha avaliado o papel real do rastre- 
amento, conforme a própria definição deste. Em pacien- 
tes já sintomáticas, a mamografia provavelmente não tem 
impacto na sobrevida. Importante destacar que apesar 
de todo o debate gerado a partir desta publicação, as re- 
comendações em relação ao rastreamento não foram al- 
teradas. 

Na população de mulheres entre 40 e 49 anos, os re- 
sultados da metanálises não apontaram redução da mor- 
talidade™ e mesmo nos grandes estudos randomizados a 
redução observada não obteve significância estatística. 
Isto explica a controvérsia desta recomendação específica. 

A recomendação do USPSTF é a realização do rastre- 
amento do câncer de mama para as mulheres entre 50 e 
74 anos com mamografia bienal. Para as mulheres entre 
os 40 e 49 anos, a recomendação é contra a realização, 
embora a decisão possa ser individual. E o ensino do xame 
também é contraindicado”. 

Em outras recomendações de grupos e sociedades 
médicas, como a American Cancer Society e o National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), a recomenda- 
ção é pelo uso da mamografia anual a partir dos 40 anos 
de idades +, 

No Brasil, as recomendações oficiais são”: 

= Rastreamento por meio do exame clínico da mama, 
para as todas as mulheres a partir de 40 anos de idade, 
realizado anualmente. 

a Rastreamento por mamografia, para as mulheres 
com idade entre 50 a 69 anos, com o máximo de dois anos 
entre os exames. 

= Exame clínico da mama e mamografia anual, a par- 
tir dos 35 anos, para as mulheres pertencentes a grupos 
populacionais com risco elevado de desenvolver câncer 
de mama. 

a São definidos como grupos populacionais com ris- 
co elevado para o desenvolvimento do câncer de mama: 
mulheres com história familiar de pelo menos um paren- 
te de primeiro grau (mãe, irmã ou filha) com diagnósti- 
co de câncer de mama, antes dos 50 anos de idade; mu- 
lheres com história familiar de pelo menos um parente 
de primeiro grau (mãe, irmã ou filha) com diagnóstico 
de câncer de mama bilateral ou câncer de ovário, em qual- 
quer faixa etária; mulheres com história familiar de cân- 
cer de mama masculino; mulheres com diagnóstico his- 
topatológico de lesão mamária proliferativa com atipia 
ou neoplasia lobular in situ. 


Câncer colorretal 


A importância do câncer colorretal (CCR) como um 
dos tumores mais incidentes, ocupando em nosso meio 
o terceiro lugar entre os homens e o segundo entre as mu- 
lheres (na última estimativa passando inclusive o câncer 
de colo de útero)?, reforça a necessidade de atenção cada 
vez maior aos métodos de prevenção secundária. 
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Diversas estratégias podem ser utilizadas no rastrea- 
mento do CCR e as evidências serão apontadas. 

A pesquisa de sangue oculto nas fezes com a técnica 
do guáiaco (chamada também o-toluidina ou química, 
que identifica substâncias com atividade de peroxidase, 
como o grupo heme da hemoglobina) se mostrou eficaz 
em diversos estudos na redução da mortalidade do CCR. 
No estudo Minnesota Colon Cancer Control Study, 46.551 
indivíduos entre os 50 e 80 anos de idade foram randomi- 
zados para rastreamento ou não com sangue oculto nas 
fezes, observando-se redução da mortalidade câncer-es- 
pecífica, com RR 0,68 (IC 95% 0,56-0,82) para a pesqui- 
sa anual e 0,78 (IC 95% 0,65-0,93) para a pesquisa bienal 
durante os 30 anos de seguimento”, Outros estudos mos- 
traram resultados semelhantes"? A técnica de imuno- 
química (empregando anticorpos monoclonais direcio- 
nados contra a hemoglobina humana) de pesquisa de 
sangue oculto nas fezes é mais cara, porém mais sensível, 
sem perder especificidade”. A pesquisa do DNA nas fezes 
também surgiu como opção, mostrando-se mais sensível 
para lesões malignas e pré-malignas que a técnica imuno- 
química, porém com menor especificidade e com a des- 
vantagem do maior custo (não só do exame em si, mas le- 
vando-se em consideração o provável maior custo total de 
exames adicionais de colonoscopia nos falso-positivos)”*. 

O uso do enema opaco com duplo contraste como 
rastreamento, embora tenha eficácia e seja ainda reco- 
mendado (a cada 5 anos a partir dos 50 anos de idade) 
por algumas diretrizes como alternativa”, tem caído em 
desuso, em razão de ser um exame que acaba consumin- 
do muito trabalho e dedicação do radiologista e também 
pela afirmação dos outros métodos diagnósticos”. 

A colonoscopia virtual (ou colonografia feita por to- 
mografia computadorizada) surgiu como outra opção, 
exigindo ainda o preparo de intestino, mas sem a neces- 
sidade de sedação para o procedimento e sem o risco de 
perfuração. Em estudo que comparou esta técnica com a 
colonoscopia tradicional, a taxa de detecção de neopla- 
sias avançadas foi semelhante, porém com menor núme- 
ro de polipectomias (e complicações) na colonoscopia 
virtual. A taxa de recomendação do exame tradicional 
após o exame virtual foi de 7,9%”*. A possibilidade da in- 
dicação (a cada 5 anos a partir dos 50 anos de idade) tam- 
bém é citada em algumas diretrizes”. 

A retossigmoidoscopia flexível surge como opção tam- 
bém, especialmente se considerado que a cerca de dois ter- 
ços dos adenomas e carcinomas invasivos surgem no reto 
e sigmoide, locais estes acessíveis pelo exame. Estudo ran- 
domizado inglês com mais de 170 mil homens e mulhe- 
res mostrou que um exame único na vida de retossigmoi- 
doscopia realizado entre os 55 e 64 anos levou à redução 
da incidência por CCR em 23% e mortalidade em 31%”. 
Resultados semelhantes também foram observados em 
outros dois estudos, um italiano (e com exame único tam- 
bém)? e o outro americano (PLCO trial), mas com a 
realização de um exame de base e repetindo-se em 3 ou 5 
anos e que incluiu pacientes de 55 a 74 anos”. A grande 
questão deste exame, como visto no PLCO trial, é que não 


há impacto na mortalidade das neoplasias do cólon pro- 
ximal. Neste sentido, a proposta poderia associar o exame 
a uma técnica de detecção de sangue oculto ou então 
realizar o exame mais complexo (e completo) que seria a 
colonoscopia clássica. No caso da associação com exame 
de sangue oculto nas fezes, um estudo norueguês com mais 
de 100 mil indivíduos entre 50 e 64 anos (comparando 
nenhum rastreamento com a retossigmoidoscopia única 
com ou sem pesquisa de sangue nas fezes) reforçou mais 
uma vez o impacto deste exame na diminuição da inci- 
dência do cancer”. Não houve benefício adicional asso- 
ciando-se uma pesquisa única de sangue oculto nas fezes, 
o que pode indicar que este exame necessita de medidas 
anuais ou bienais periódicas, como já exposto. 

Por fim, a colonoscopia é considerada o método com 
maior acurácia para o diagnóstico e rastreamento do CCR, 
mas respaldada por estudos populacionais de caso-con- 
trole, com redução de CCR de 77% para os pacientes que 
realizaram o exame nos últimos 10 anos*'. Não há estu- 
dos randomizados. Um exame de colonoscopia inicial 
normal mostra-se bastante eficaz em identificar pacien- 
tes com risco baixo de CCR ou adenoma em 5 anos, su- 
gerindo que a repetição do exame possa ser após esse pe- 
riodo™. Outra grande vantagem do exame colonoscópico 
é a possibilidade de remoção de pólipos, que mostra re- 
dução na mortalidade por CCR", 

Apesar de todas as evidências, algumas dúvidas ain- 
da permanecem. A comparação, em ensaio randomiza- 
do, entre uma colonoscopia única ou apenas exame imu- 
noquímico nas fezes a cada 2 anos em adultos de 50 a 69 
anos mostrou maior adesão no rastreamento para o exa- 
me de fezes, com taxas semelhantes de detecção do CCR, 
mas maior detecção de adenomas no grupo submetido 
ao exame de escopia, aguardando-se um seguimento maior 
do estudo para melhores conclusões”. 

Em relação às recomendações, o USPSTF indica ras- 
treamento do câncer de cólon para todos os homens e 
mulheres entre 50 e 75 anos de idade (com colonoscopia 
a cada 10 anos ou pesquisa de sangue oculto anual ou re- 
tossigmoidoscopia a cada 5 anos — com pesquisa de san- 
gue oculto no intervalo)“. As recomendações da Ameri- 
can Cancer Society também são a partir dos 50 anos de 
idade, embora mais amplas, incorporando também as 
possibilidades de enema opaco com duplo contraste (a 
cada 5 anos) ou pesquisa de DNA fecal (com intervalo 
incerto) ou colonoscopia virtual (a cada 5 anos) ou re- 
tossigmoidoscopia a cada 5 anos associada à pesquisa 
anual de sangue oculto nas fezes (pela técnica química ou 
imunoquímica)”. 

No Brasil, a recomendação oficial sobre o rastreamen- 
to do CCR é reconhecer que existe literatura médica que 
respalde o rastreamento, mas reforça-se que a OMS apon- 
ta que antes de se disponibilizar o rastreamento para o 
câncer de cólon e reto a uma população por meio da pes- 
quisa do sangue oculto nas fezes, é necessário levar em 
consideração os custos de toda a logística e o impacto so- 
bre o número de colonoscopias diagnósticas que advirão 
dessa implementação. Essa recomendação se torna par- 


ticularmente importante uma vez que os ensaios clinicos 
mostraram um valor preditivo positivo relativamente bai- 
xo da pesquisa de sangue oculto nas fezes, principalmen- 
te nos métodos com reidratação, sugerindo que até 80% 
de todos os testes positivos possam ser falso-positivos para 
câncer. Destaca também que, a não ser que se consiga alta 
taxa de adesão, o benefício para a população pode ser bem 
menor do que o apontado pelos ensaios clínicos e não ser 
compatível com os custos do rastreamento. Por esses fa- 
tos, não se considera viável e custo-efetiva, atualmente, a 
implantação de programas populacionais de rastreamen- 
to para câncer colorretal no Brasil”. Recomenda-se forte- 
mente, entretanto, que a estratégia de diagnóstico preco- 
ce seja implementada com todos os componentes: 
divulgação ampla dos sinais de alerta para a população e 
profissionais de saúde, acesso imediato aos procedimen- 
tos de diagnóstico dos casos suspeitos (o que implica am- 
pliação da oferta de serviços de endoscopia digestiva e de- 
mais suportes diagnósticos) e acesso ao tratamento 
adequado e oportuno. Essa estratégia consolidará as ba- 
ses necessárias para a detecção mais precoce desse tipo de 
câncer, com vistas a um futuro programa populacional de 
rastreamento, quando evidências de custo-efetividade e 
sustentabilidade assim o indicarem. Situações de alto ris- 
co devem merecer abordagens individualizadas”. 


Câncer de próstata 


Sem dúvida o rastreamento sobre o câncer de prósta- 
ta (CP) representa sempre uma polémica em toda discus- 
são sobre o tema. Um aspecto importante a ser lembrado 
é o fato de que se trata de um tumor de alta incidência 
(mais de um milhão de casos diagnosticados no mundo 
em 2012, o segundo tumor mais comum em homens) e 
mortalidade (responsável por mais de 300 mil mortes no 
mundo, sendo a quinta causa de morte por câncer)’. 

O fato de muitos tumores serem incidentais (ou seja, 
que não terão significado clínico) e o risco de overdiag- 
nosis sempre é algo lembrado nas recomendações como 
problemas do rastreamento. Os efeitos adversos e as se- 
quelas do tratamento do CP também acabam influen- 
ciando negativamente as recomendações. Porém, não se 
pode negligenciar que há pacientes em que o rastreamen- 
to é responsável pela cura de uma doença que levaria ao 
óbito. 

Atualmente há três principais estudos sobre o tema 
rastreamento. 

O European Randomized Study of Screening for Pros- 
tate Cancer avaliou 182 mil homens com idade de 50 a 
74 anos, oferecendo rastreamento com o PSA. O método 
de rastreamento foi um pouco heterogêneo entre os di- 
versos países participantes. A maioria dos centros indica- 
va biópsia a partir de 3,0 ng/mL, mas em alguns a indi- 
cação ocorria apenas a partir de 4,0, entre 3,0 e 3,9 é 
feita avaliação com toque retal ou a relação PSA livre e 
PSA total para tomada da decisão. Um dos centros tam- 
bém realizava esta avaliação entre os valores do PSA en- 
tre 2,5 e 3,9. E outro centro no início do estudo utilizava 
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também a ultrassonografia de próstata. A biópsia reali- 
zada na maioria dos centros era de seis fragmentos. A pe- 
riodicidade também variou, a maioria a cada quatro anos. 
A avaliação patológica era local e não central. O estudo 
foi desenhado com poder de 86% para mostrar 25% de 
mortalidade câncer-específica, com p de 0,05. Como re- 
sultados, a mediana de idade dos pacientes foi de 60 anos 
e 82% dos pacientes selecionados para o grupo-rastrea- 
mento realizaram ao menos um procedimento. A redu- 
ção de risco de morte por CP no grupo-rastreamento foi 
0,80 (IC 95% 0,65-0,98, p = 0,04). A diferença absoluta 
foi de 0,71 mortes por mil homens, significando que 1.410 
homens precisariam ser rastreados para diagnóstico de 
48 casos de CP que seriam tratados para prevenir uma 
morte*. Na atualização do estudo com 13 anos de segui- 
mento, a taxa de redução da mortalidade foi de 0,79 (IC 
95% 0,69-0,91), significando que uma morte por CP po- 
deria ser evitada a cada 781 pacientes rastreados. Excluin- 
do-se os pacientes que não realizaram adequadamente o 
estudo, a taxa ficou em 0,73 (IC 95% 0,61-0,88)”. 

Já em outro estudo europeu, realizado na Suécia, 20 
mil homens foram rastreados com PSA a cada 2 anos. No 
grupo rastreamento, 76% dos pacientes realizaram ao me- 
nos uma avaliação. A redução absoluta de risco de mor- 
te por CP após 14 anos foi 0,40% (0,90% para 0,50%). A 
taxa de morte por CP foi de 0,56 (IC 95% 0,39-0,82; p = 
0,002). Cerca de 293 homens necessitariam ser rastrea- 
dos para 12 diagnósticos de CP para se prevenir uma mor- 
te por CP”, A atualização deste estudo com 18 anos de 
seguimento mostra redução do RR de morte de 42% com 
o rastreamento organizado, sendo o número necessário 
para rastrear de 139 e o número necessário para diagnos- 
ticar de 13. Apesar de o grupo rastreamento apresentar 
overdiagnosis, este foi ainda maior (o dobro) no grupo 
com rastreamento não organizado” 

Por fim o estudo (Prostate, Lung, Colorectal and Ova- 
rian (PLCO) Cancer Screening Trial) randomizou 76.685 
homens entre 55 e 74 anos para o rastreamento (PSA 
anual por 6 anos e toque retal por 4 anos), ao final de 13 
anos não houve diferença entre os braços para risco de 
morte por CP (RR = 1,09; IC 95% 0,87-1,36)”. 

Observando-se os estudos pode-se concluir que o be- 
neficio é controverso e provavelmente pequeno. Tais re- 
sultados merecem ser explicados aos homens para ajudar 
na decisão. Questões relacionadas ao risco individual tam- 
bém acabam sendo consideradas nesta conversa. 

A recomendação do USPSTF é contra o rastreamen- 
to”. A American Cancer Society, no entanto, ainda reco- 
menda para os homens acima dos 50 anos após esclare- 
cimentos dos riscos e beneficios”, 

No Brasil, a recomendação oficial do Ministério da 
Saúde também não indica o rastreamento”. 


Câncer de pulmão 


Um dos tumores, dada a alta incidência e mortalida- 
de, para os quais tem se buscado o rastreamento é o cân- 
cer de pulmão. A prevenção primária parece representar 
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a única forma de se evitar a doença, sendo a cessação (ou 
não adoção) do tabagismo provavelmente a medida de 
maior impacto. 

Estudos de rastreamento utilizando-se radiografia de 
tórax (com ou sem citologia do escarro associada) foram 
infelizmente negativos, como o Mayo Lung Project, com 
mais de 9.200 tabagistas (na atualização), submetidos a 
radiografias e exame de citologia do escarro a cada 4 me- 
ses por 6 anos, sem benefício algum, mesmo com a 
atualização dos dados do estudo”. Outro grande estudo 
(PCLO Trial) avaliou o papel da radiografia de tórax (na 
entrada do estudo e anual por 3 anos) em mais de 154 
mil homens e mulheres (cerca de 51% fumantes ou ex- 
-fumantes). Apesar da boa adesão ao programa, mais uma 
vez os resultados foram negativos, com redução de risco 
de mortalidade por câncer de pulmão de 0,99 (IC 95% 
0,87-1,22)”. 

Outra medida estudada mais recentemente foi a utili- 
zação de tomografia de baixa dosagem de radiação e sem 
contraste. No National Lung Screening Trial (NLST), mais 
de 55 mil pacientes americanos entre 55 e 74 anos sob ris- 
co aumentado de câncer de pulmão (história de tabagis- 
mo por no mínimo 30 anos-maço e no caso dos ex-fuman- 
tes deveriam ter parado somente nos últimos 15 anos) 
foram randomizados entre três tomografias anuais de tó- 
rax de baixa dosagem ou radiografia simples. A maior par- 
te dos achados (praticamente > 95%) foram resultados fal- 
so-positivos. A incidência de câncer de pulmão nos dois 
grupos não foi significativamente diferente (645 casos/100 
mil pessoas ano versus 572 casos/100 mil pessoas ano, res- 
pectivamente). A mortalidade por câncer de pulmão foi, 
no entanto, menor no grupo da tomografia, representan- 
do redução de RR de mortalidade por câncer de pulmão 
de 20% (IC 95% 6,8-26,7; p = 0,004) e redução por mor- 
te por qualquer causa também reduzida em 6,7% (IC 95% 
1,2-13,6; p = 0,02)”. 

Basicamente, devido a este estudo, as recomendações 
de alguns grupos foram modificadas. O USPSTF indica 
rastreamento do câncer de pulmão com a tomografia de 
baixa dose em adultos com idades entre 55 e 80 anos que 
tenham histórico de tabagismo (30 maços-ano) e atual- 
mente fumam ou pararam nos últimos 15 anos. O ras- 
treio deve ser interrompido se a pessoa não tiver fumado 
por 15 anos ou desenvolver algum problema de saúde que 
limite substancialmente a espectativa de vida, ou a capa- 
cidade/desejo de ser submetido à cirurgia para câncer de 
pulmão curativa”. A American Cancer Society mantém 
recomendação semelhante, mas para pessoas entre 55 e 
74 anos”, assim como o grupo francês do French Inter- 
group (IFCT) e groupe d'Oncologie de langue française 
(GOLF)”. 

No Brasil, as recomendações oficiais não apontam o 
rastreamento para esta neoplasia”. 


Outros 


O PLCO Trial foi um dos grandes estudos (incluin- 
do mais de 78 mil mulheres saudáveis) que analisou o 


rastreamento com dosagem anual de CA 125 e ultrassom 
endovaginal em metade delas, evidenciando ausência de 
qualquer ganho de mortalidade câncer-específica (RR 
1,18, IC 95% 0,82-1,71) e com 15% de complicações sé- 
rias entre as 1.080 mulheres submetidas a um procedi- 
mento cirúrgico por resultados falso-positivos'”, 

Baseando-se nas indicações do USPSTF, não há evi- 
dência para medidas de rastreamento para o câncer de 
ovário (para mulheres saudáveis e sem mutações genéti- 
cas conhecidas), câncer de tireoide, bexiga, pele, testícu- 
lo, cavidade oral e pâncreas. Também não há outras re- 
comendações diferentes no Brasil”. 


Considerações finais 


Em vista do crescente aumento do câncer no mundo 
é fundamental que todo médico tenha ciência das estraté- 
gias de prevenção da doença. No dia a dia do oncologista 
é muito comum se deparar com casos avançados e duran- 
te a revisão da história do paciente notar que em algum 
momento o sistema de saúde foi falho na educação ou na 
orientação do paciente em relação a estratégias de preven- 
ção. Observa-se diariamente avanços em técnicas cirúrgi- 
cas, equipamentos mais precisos de cirurgia e radioterapia, 
medicamentos de suporte mais eficazes para a quimiote- 
rapia, novas drogas direcionadas a alvos moleculares tu- 
morais, sequenciamento genético dos tumores e avanços 
na imunologia e na imunoterapia. Esse ganho tecnológico 
sem dúvida traz grande empolgação e esperança renova- 
da para o controle do câncer no mundo, mas muitas vezes 
desvia o foco sobre os conceitos básicos de prevenção e ins- 
tituição de hábitos de vida saudável. O médico, indepen- 
dentemente de sua especialidade (pediatra, clínico, cirur- 
gião, ginecologista ou urologista) deve sempre se preocupar 
e estar preparado para orientar os pacientes sobre este tema. 
Este assunto merece maior enfoque dentro das escolas mé- 
dicas (e das demais profissões relacionadas à saúde) nos 
dias atuais, bem como atenção dos gestores de saúde (pú- 
blica e suplementar), pois sem a colaboração de todos, a 
luta contra o câncer não será vitoriosa. 
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Introdução 


A cirurgia foi a primeira modalidade terapêutica uti- 
lizada contra o câncer, e permanece como a principal for- 
ma de tratamento para a maioria dos tumores sólidos. 
Ainda permanece o paradigma de que mais pacientes são 
curados com a cirurgia do que com qualquer outro tra- 
tamento individual. Mesmo com a terapia multimodal, é 
raro um paciente que não tenha um componente cirúr- 
gico no tratamento. 

O cirurgião participa como membro do time onco- 
lógico e geralmente tem a responsabilidade de coletar te- 
cido para o diagnóstico histológico das lesões suspeitas, 
o que requer procedimento cirúrgico ou outras interven- 
ções endoscópicas ou guiadas por imagem. Ademais, o 
cirurgião tem a responsabilidade de comunicar o resul- 
tado das biópsias ao paciente, iniciando a subsequente 
interação entre os outros membros da equipe multimo- 
dal de tratamento. Para isto, o cirurgião tem que estar in- 
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formado sobre a história natural do tumor, as diversas 
formas de tratamento e diferentes opções, e como estes 
fatores integrarão o algoritmo de tratamento. É também 
prerrogativa do cirurgião a responsabilidade de prover 
informações sobre o prognóstico e de decisões sobre o se- 
guimento e da recorrência tumoral’. 

O câncer já pode ser encarado, em diversos órgãos e 
tipos histológicos, como doença crônica em que os vá- 
rios agentes de saúde devem trabalhar em conjunto e de 
forma harmoniosa para se conseguir diminuir a morbi- 
dade, melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobre- 
vida. Os tratamentos geralmente são multimodais e ain- 
da se procura o momento mais adequado para que cada 
arma seja utilizada, ou seja, a rádio, químio, imunotera- 
pia e/ou cirurgia?*, 

O tratamento cirúrgico potencialmente curativo das 
neoplasias consiste, na maioria dos casos, na ressecção do 
órgão ou tecido-alvo em monobloco com eventuais es- 
truturas comprometidas, englobando também o tecido 
linfonodal adjacente (linfadenectomia). Os fatores que 
determinam a extensão da ressecção são usualmente a lo- 
calização da neoplasia, tipo histológico, o grau de diferen- 
ciação celular e o comportamento biológico. De maneira 
geral, deve-se ressecar a neoplasia com margens livres e 
lesões menos diferenciadas requerem margens maiores*. 

Neste capítulo, serão comentados e exemplificados 
alguns avanços na área do tratamento cirúrgico do câncer. 


Componentes cirúrgicos do tratamento 


A prática cirúrgica no tratamento oncológico sofreu 
grandes mudanças ao longo do tempo. No início, os ci- 
rurgiões eram conservadores, retirando somente a lesão 
visível. Isto causou altas taxas de recorrência local e mor- 
talidade. No final do século XIX, os cirurgiões promove- 
ram a ressecção em monobloco e as amputações para tra- 
tar os tumores. Estas técnicas melhoraram os resultados 
oncológicos, entretanto, os procedimentos eram ablati- 
vos e mutilantes. Com o advento das modalidades com- 
plementares, principalmente a radioterapia nos anos 1920 
e a quimioterapia após os anos 1940, a orientação cirúr- 
gica se tornou mais conservadora. 
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A quimioterapia adjuvante isolada ou em combinação 
com a radioterapia prolongou o tempo livre de doença e 
melhorou a qualidade de vida em diversos tumores, espe- 
cialmente dos pacientes que receberam cirurgia radical. 
Vários ensaios clínicos randomizados demonstraram o be- 
neficio da quimioterapia adjuvante em vários tumores, in- 
cluindo os tumores de mama, colorretais, sarcoma, testí- 
culo, ovário e alguns tumores de pulmão. Em alguns, o 
benefício ainda é pequeno como nos sarcomas, enquanto 
em outros como testículo e ossos, os resultados melhora- 
ram em 2 ou 3 vezes a sobrevida geral>*, 

O tratamento cirúrgico ainda é o mais efetivo na te- 
rapia dos tumores localizados e associados aos linfáticos 
regionais, representando o tratamento de escolha em mais 
de 90% destes casos. Isto ocorre com os procedimentos 
de ressecções en bloc que retiram o tumor, os órgãos ad- 
jacentes envolvidos e o tecido linfático locorregional. In- 
tuitivamente, parece lógico que a cirurgia tenha peque- 
no papel quando a doença se disseminou para órgãos 
distantes do sítio primário. Entretanto, consegue-se so- 
brevida prolongada mesmo em ressecções de metástases 
pulmonares, figado ou cérebro. Por exemplo, a sobrevi- 
da de 5 anos pode atingir 40 a 50% após ressecções de 
metástases hepáticas de tumores colorretais*. 

A cirurgia funciona por cinética de ordem zero, pois 
100% das células são mortas quando se excisa um tumor 
por completo. Contrariamente, químio e radioterapias 
operam por cinética de primeira ordem, e somente uma 
fração das células tumorais são mortas em cada tratamen- 
to. Por isso estes tratamentos são complementares. O tra- 
tamento cirúrgico reduz a massa tumoral, enquanto au- 
menta a eficácia dos tratamentos não cirúrgicos para 
eliminar a doença microscópica residual diminuindo o 
risco de recorrência. 

Durante as últimas décadas, ocorreu melhora signifi- 
cativa nas técnicas operatórias e nas modalidades combi- 
nadas o que reduziu a morbidade e mortalidade associadas 
ao tratamento dos tumores sólidos. Podem-se citar como 
exemplo as cirurgias com preservação de mama, que se tor- 
naram alternativas à mastectomia em pacientes com cân- 
cer de mama; preservações de membros nos pacientes com 
sarcomas de tecidos moles; preservação da continência e 
da potência sexual após ressecções de próstata, preservação 
do reto com a utilização de novas técnicas cirúrgicas e a rá- 
dio e quimioterapias neoadjuvantes, entre outras'*“, 

Em razão do aumento da utilização das modalidades 
terapéuticas combinadas, é essencial que os pacientes com 
tumores sólidos planejem o próprio tratamento em um 
grupo multidisciplinar, que inclui oncologistas, radiote- 
rapeutas, patologistas, cirurgiões, enfermeiros, nutricio- 
nistas, fonoterapeutas, fisioterapeutas, entre outros. Para 
manter o principal papel no tratamento do câncer, o ci- 
rurgião deve ser capaz de coordenar e integrar os esfor- 
ços do time oncológico multidisciplinar. Os cirurgiões 
que tratam cânceres devem ter o necessário conhecimen- 
to, habilidade e experiência clínica para promover o tra- 
tamento rotineiro, assim como também para os casos ex- 
traordinários (Quadro 1). 





| Anamnese e exame fisico, 


3. Diagnóstico 
4. Biópsias | Diagnóstico anatomopatológico 
5. Estádio Exames complementares (TC, 

| RM, PET-TC, US) 
6. Avaliação da condição clinica Índices clínicos (ECOG, 

| Kamofsky, ASA) 
7. Avaliação multidisciplinar Neoadjuvancia ou adjuvåncia 
8. Tratamento | Curativo, paliativo ou profilático 
9. Seguimento 
10. Tratamento das recidivas e 
metástases 


TC: tomografia computadorizada; RM: ressonância magnética; PET-TC: 
tomografia por emissão de pósitrons; US: ultrassonografia; ECOG: Esstem 
Cooperative Oncology Group: ASA: American Anesthesiology Association. 


O cirurgião deve ser capaz de fazer o diagnóstico e 
diferenciar as lesões de comportamento agressivo dos pro- 
cessos benignos. Adicionalmente, os cirurgiões devem ter 
noções sobre radioterapia, oncologia clínica e hematolo- 
gia. Devem ainda ser capazes de organizar estudos inter- 
disciplinares sobre câncer. O conhecimento sobre pato- 
logia pode ser fundamental para a tomada de decisões 
sobre margens adequadas e ressecções tumorais, 

Recentemente, vários locais no mundo formaram os 
chamados centros oncológicos, geralmente afiliados a ins- 
tituições acadêmicas (não necessariamente), que ofere- 
cem completo espectrum de tratamento oncológico, par- 
ticipação na elaboração de ensaios clínicos, serviço social, 
pesquisa básicas e translacionais, para mover o conheci- 
mento das bancadas até o leito dos pacientes. 

A cirurgia para o tratamento do câncer é mais cog- 
nitiva do que uma simples especialidade técnica. Com ex- 
ceção de algumas operações, tal como pancreatectomia 
regional, preservação de membros, sarcoma de retrope- 
ritônio, perfusão isolada de membros, ressecção multis- 
segmentar do figado, a maioria dos procedimentos é si- 
milar aos realizados pelo cirurgião não oncológico 
treinado. O que frequentemente diferencia os dois tipos 
de cirurgiões não é simplesmente o conhecimento a res- 
peito de como se faz uma operação, e sim a resposta de 
como e quando se faz a operação, isto é o conhecimento 
cognitivo do tratamento multimodal do câncer. O conhe- 
cimento sobre a doença, moléculas que causam a proli- 
feração celular, disseminação, ou apoptose são requisitos 
para a formação cognitiva integral deste cirurgião. 

Os cirurgiões devem participar ativamente também 
na prevenção e no rastreamento do câncer, e estabelecer 
critérios de controle de qualidade, educação continuada, 
disseminação do conhecimento para a população e para 


os médicos e outros profissionais da saúde, e apresentar 
os resultados dos ensaios clinicos*. 


Biópsias e diagnóstico dos tumores 


O diagnóstico dos tumores sólidos depende da loca- 
lização e da biópsia das lesões, que serve para determinar 
o tipo histológico, grau de diferenciação, e deve ser revi- 
sada caso suspeite-se de erro diagnóstico ou erro de in- 
terpretação no exame anatomopatológico inicial. A bióp- 
sia é mais fácil de ser obtida quando envolve órgãos ocos, 
e pode ser realizada por exames endoscópicos, incluindo 
broncoscopia, endoscopia, colonoscopia, cistoscopia ou 
histeroscopia. Os tumores da mama, boca, língua ou reto 
podem ser palpados ¢ a realização de biópsias é fácil, com 
boa obtenção de material para o exame anatomopatoló- 
gico. Por outro lado, lesões mais profundas podem cres- 
cer até atingirem grandes volumes, sem apresentar quais- 
quer sintomas. Os exames de imagem podem ser úteis no 
diagnóstico, na coleta do material para o exame anatomo- 
patológico (ultrassonografia, tomografia ou ressonância 
magnética) e no estadiamento. Não é incomum que a ci- 
rurgia exploratória seja realizada para coleta de material 
e diagnóstico definitivo. Felizmente, muitos destes proce- 
dimentos podem ser realizados por técnicas minimamen- 
te invasivas (laparoscopia ou toracocoscopia)* (Figura 1). 

Três métodos são comumente empregados para co- 
leta de material de lesões suspeitas: biópsia por agulha, 
incisional ou excisional. Os espécimes podem ser obtidos 
por punção com agulhas fina ou grossa, tal como Silver- 
man ou TruCut. 

A biópsia incisional envolve a remoção de pequena 
porção do tumor. Preconiza-se que toda a incisão deva ser 
totalmente ressecada junto com a peça cirúrgica. Está in- 
dicada para casos de tumores profundos do subcutâneo, 
ou massas intramusculares. As biópsias endoscópicas, du- 
rante broncoscopia, endoscopia, reto, bexiga urinária e en- 





© Figura 1. Método laparoscópico evidencia ascite e carcinomatose 
peritoneal em peritônio parietal de diafragma esquerdo de paciente 
portadora de câncer gástrico avançado. 
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dométrio são consideradas incisionais, assim como du- 
rante laparoscopias ou toracoscopias. A remoção de partes 
do tumor pode não representar o tumor inteiro, conse- 
quentemente, a biópsia negativa não exclui a possibilida- 
de de câncer na massa tumoral residual. O cirurgião deve 
saber que erros de amostragem podem ocorrer com as 
biópsias por agulha ou incisionais, nas quais pequena par- 
te do tumor é enviada ao laboratório. Coletar material su- 
ficiente para o diagnóstico, assim como orientar o espéci- 
me são responsabilidades do cirurgião. A orientação das 
biópsias incisionais é algo extremamente relevante, pois 
informa o local e ou a margem comprometidos. 

As biópsias excisionais removem a massa tumoral 
completamente. É usada para massas tumorais pequenas 
até 2 a 3 cm de diâmetro e a remoção completa não in- 
terfere com a subsequente excisão ampliada que requei- 
ra controle local definitivo. As biópsias excisionais per- 
mitem o exame anatomopatológico da lesão inteira. O 
método é contraindicado em massas tumorais muito gran- 
des, principalmente nos sarcomas de partes moles, tumo- 
res esqueléticos, entre outros. 

O método excisional é usado para a retirada dos pó- 
lipos colorretais, tiroide, e nódulos de mama, pequenas 
lesões de pele; ou quando o patologista não consegue emi- 
tir diagnóstico definitivo das biópsias incisionais. Os ci- 
rurgiões devem sempre marcar as margens das biópsias 
excisionais com pontos ou clipes metálicos, desta forma, 
se a remoção for incompleta, a margem positiva pode ser 
identificada corretamente™, 

Os linfonodos também são alvo de biópsia. Os linfo- 
nodos axilares devem ser coletados preferencialmente, 
porque diminui o tempo pré-tratamento. Em alguns tu- 
mores (mama, melanoma e alguns tumores digestivos) 
pode-se promover a pesquisa do linfonodo-sentinela. 

Os linfonodos cervicais não devem ser biopsiados até 
que o tumor primário seja diagnosticado utilizando-se 
nasofaringoscópio; esofagoscopia, e broncoscopia, por- 
que a linfonodomegalia dos linfonodos cervicais altos é 
usualmente causada por tumores nestas regiões. Por ou- 
tro lado, os linfonodos supracaviculares estão mais fre- 
quentemente aumentados como resultado das metásta- 
ses de tumores primários do tórax, abdome ou mama. O 
espécime ressecado pode ser examinado a fresco ou em 
formol parafinado. 

As biópsias por congelação são realizadas no momen- 
to da operação e geralmente tem-se o diagnóstico em 10 
a 20 minutos. São utilizadas para definir margens RO de 
ressecção; ou comprovar o avançamento intracavitário 
do tumor (carcinomatose), que pode levar a mudanças 
táticas da operação. Ocasionalmente, mediastino, toraco 
e laparoscopias são necessárias para se obter material 
apropriado para o diagnóstico anatomopatológico*”. 


O estádio apropriado do tumor é essencial para se 
propor programa terapêutico adequado e predizer um 
prognóstico. 
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Sem o estádio é impossível comparar resultados en- 
tre os grupos e dentro de um mesmo serviço. As novas 
formas de tratamento também podem ser avaliadas so- 
mente quando se comparam os resultados frente ao está- 
dio equivalente. O sistema mais aceito universalmente é 
o TNM, proposto pela União Internacional Contra o Cân- 
cer (UICC) e a American Joint Comission on Cancer 
(AJCC), em que se classificam os tumores em estádios de 
I a IV, conforme a disseminação do tumor local, linfáti- 
ca e à distância. O TNM tem 5 classificações cronológi- 
cas: CTNM, classificação clínica pré-tratamento; pTNM, 
ou patológica após a ressecção; yTNM, após tratamento 
neoadjuvante; rTNM, após retratamento quando o tu- 
mor é recorrente, após intervalo livre de doença; e aTNM, 
baseado na autópsia ou postmortem’. 

Para o estádio clínico, além do exame histopatológi- 
co, são relevantes os exames de imagem, incluindo-se to- 
mografias (Figura 2), ressonância magnética, ultrassono- 
grafia endoscópica e tomografia por emissão de prótons 
(Figuras 3 e 4). Avaliam-se o tumor primário ¢ a exten- 





são e a infiltração local, os linfonodos locorregionais e as 
metástases à distância. Para cada neoplasia podem-se uti- 
lizar um ou mais dos exames citados, baseando-se no lo- 
cal do tumor, órgão, exame clínico, laboratorial e com- 
portamento biológico das lesões!1º, 

Uma ressecção cirúrgica oncológica é designada para 
remover a neoplasia primária, os linfonodos contíguos 
ou locorregionais, e as rotas vasculares de disseminação 
tumoral com intuito de erradicar as células neoplásicas 
presentes na área envolvida. As células neoplásicas são 
frequentemente diagnosticadas nos lavados e nas áreas 
de ressecção cirúrgica. Em muitos destes pacientes não 
ocorre recorrência, talvez porque as defesas do hospedei- 
ro sejam suficientes para coibir e destruir as células livres. 

A remissão prolongada também é evidência das de- 
fesas imunológicas. Algumas vezes ocorre rápida pro- 
gressão, 10 ou mais anos após o sucesso do tratamento 
do tumor inicial. O mecanismo imunológico também 
deve participar da cura de indivíduos que recebem res- 
secções de metástases como figado ou pulmão. Muito pro- 


E Figura 3. PET-TC de paciente com adenocarcinoma do esôfago pré |, Figura 4. PET-TC de tórax revela doença metastática para linfonodos 


e pós-neoadjuvância. 


mediastinais (cortes sagital e coronal). 


vavelmente existe doença subclínica que é controlada pelo 
sistema imune. 


Preparo pré-operatório 


O paciente no pré-operatório encontra-se muitas ve- 
zes em condições fisicas dificeis ou comprometidas. Isto 
ocorre porque muitos tumores malignos têm efeitos tó- 
xicos no hospedeiro que são muitas vezes desproporcio- 
nais ao tamanho da lesão. 

Os pacientes são mal nutridos pela interferência com 
a via alimentar normal, como encontrado nos tumores 
de boca, faringe, esôfago, trato intestinal e pâncreas. A 
dor pode contribuir para a anorexia e consequente de- 
sordem hidrocletrolítica. Todos os esforços devem ser alo- 
cados para restaurar ou minimizar as deficiências nutri- 
cionais, o volume sanguíneo e a hipoproteinemia antes 
do tratamento cirúrgico*!!, 

A nutrição enteral, preferencialmente, ou a parente- 
ral total podem ser usadas antes de grandes operações, 
no sentido de reverter o balanço nitrogenado negativo. 
Nutrição por 7 a 10 dias antes das grandes operações di- 
minuem os riscos de complicações e mortalidade. A mor- 
bidade e mortalidade aumentam muito após as opera- 
ções extensas em indivíduos em condições críticas 
fisiológicas e deficiências bioquímicas não corrigidas. De- 
terminar o risco inerente a cada operação é complicado 
e inexato na maioria das vezes, apesar dos inúmeros es- 
cores e classificações desenvolvidas nos últimos anos. O 
status físico do paciente, incluindo reserva cardiopulmo- 
nar, comorbidades, debilidades inerentes à operação, fun- 
ções renais e hepáticas e a intenção do procedimento 
(curativo ou paliativo) são todos parâmetros pertinentes 
de serem avaliados. A complexidade da operação, o tipo 
de anestesia utilizada e a experiência do time multidisci- 
plinar envolvido no tratamento do paciente podem ser 
fatores de impacto nas complicações. As classificações 
mais utilizadas na avaliação do risco são a da Associação 
Americana de Anestesiologia, Eastern Cooperative On- 
cology Group e o índice de Karnofsky*, 

A mortalidade perioperatória é definida pelos óbitos 
que ocorrem em até 30 dias após um procedimento ci- 
rúrgico. Em razão das melhores condições de cuidados 
intensivos, antibióticos e condições gerais de tratamento, 
preconiza-se contabilizar a mortalidade intraoperatória, 
desde que muitos destes pacientes falecem após os 30 dias 
mencionados. Apesar de ser verdadeiro que operações 
comparáveis são mais mórbidas em indivíduos idosos, a 
idade cronológica deve ser minimizada em relação à ida- 
de fisiológica, evitando assim que pacientes idosos sejam 
desqualificados para a operação potencialmente curativa 
apenas pela idade cronológica. 

As decisões referentes aos procedimentos paliativos 
são particularmente dificeis pelo alto risco de complica- 
ções e mortalidade. Por exemplo, cirurgia paliativa para 
doença metastática extensa ou obstrução intestinal sin- 
tomática secundária à carcinomatose tem 20 a 30% de 
mortalidade perioperatória. Nestas circunstâncias, o ris- 
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co-beneficio e as intenções do tratamento cirúrgico de- 
vem ser bem claros e definidos pelo cirurgião, ao pacien- 
te e à família. 


Idosos 


Os idosos constituem o maior grupo na prática mé- 
dica oncológica, e não se deve negar o tratamento opera- 
tório padrão apenas baseando-se na idade. As premissas 
“naturais” são muitas vezes enganosas, ou seja, que os ido- 
sos não podem tolerar procedimentos complexos ou di- 
ficeis, quimioterapia, ou programações de radioterapia; 
que os médicos podem predizer e determinar a sobrevi- 
vência geral (e não o tumor maligno); ou pacientes mais 
idosos têm normalmente tumores menos agressivos”. 

Claramente, a seleção dos pacientes e a avaliação ge- 
riátrica são elementos-chave, casos bem selecionados te- 
rão a mesma sobrevida específica por câncer quanto os 
mais jovens nos diversos tumores, incluindo neoplasias 
malignas do trato digestivo superior e inferior, câncer de 
cabeça e pescoço e câncer de mama. 

Os pacientes mais velhos experimentam os mesmos 
benefícios e toxicidades da quimioterapia quanto os pa- 
cientes mais jovens e que, quando normalizado para con- 
dições médicas preexistentes, os pacientes mais velhos to- 
leram os principais procedimentos operatórios com 
intenção oncológica curativa. As avaliações geriátricas mais 
padronizadas e abrangentes para identificar os pacientes 
idosos vulneráveis permitem promover uma pré-habili- 
tação agressiva, com diminuição da vulnerabilidade, e por 
conseguinte diminuição da morbidade, promovendo me- 
lhora dos resultados, centrados no paciente. O cirurgião 
deve compreender a redução relativamente sutil no fun- 
cionamento dos órgãos, promover mecanismos de apoio 
social e programas específicos de melhora na qualidade 
de vida para indivíduos de idade avançada. 


Considerações operatórias 


Após a indicação do tratamento cirúrgico, o proce- 
dimento operatório deve ser planejado para aquele pa- 
ciente específico. É essencial que se entenda que a opor- 
tunidade de cura é a primeira ressecção (muitas vezes e 
em alguns casos é a única chance). Isto ocorre porque os 
planos teciduais estão intactos, as drenagens linfática e 
venosa podem ser expostas às células tumorais e conta- 
minar o leito cirúrgico. Uma recorrência subsequente 
pode ser difícil de ser diagnosticada quando comparada 
à reação inflamatória local e fibrose tecidual. 

Quando realiza-se uma biópsia preliminar, todo o 
campo operatório deve ser preparado para retirar a área 
envolvida na biópsia e o fechamento. O risco de ocorrer 
implantes tumorais nas feridas cirúrgicas aumenta se o 
tumor for inadvertidamente atingido durante o procedi- 
mento com intenção curativa. Se isto ocorrer, o tumor 
deve ser isolado ao máximo com compressas ou pontos 
na superfície, protegendo-se as incisões. Na sequência, 
deve-se prosseguir na ressecção, ampliando as margens 
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ou um novo plano de dissecção ao redor do tumor. Mui- 
tas soluções foram utilizadas na tentativa de esterilizar o 
campo operatório (solução de hipoclorito, mostarda ni- 
trogenada, thiotepa, soluções hipertônicas), entretanto, 
nenhuma foi efetiva no controle local, diminuindo recor- 
réncias. A recorrência local é fator prognóstico desfavo- 
rável e associada muitas vezes com doença sistêmica. 


Premissas oncológicas 


O tumor primário deve ser ressecado sempre que pos- 
sível em monobloco, com dissecção centrípeta, isto é da 
periferia para o centro próximo ao tumor. O manuseio 
cuidadoso, associado à proteção mecânica dos tecidos 
para evitar contaminação grosseira com células neopla- 
sicas livres, é relevante, especialmente em determinados 
tumores de alto grau e com agressividade maior. 

A margem livre de tumor é de fundamental impor- 
tância para prevenir ou diminuir a incidência de recor- 
rência local. A margem ideal vai depender do local do 
tumor, do órgão, do tipo histológico, do estádio tumo- 
ral do paciente, do balanço entre radicalidade e qualida- 
de de vida e da infiltração de órgãos ou das estruturas 
vitais. 

A linfadenectomia da área de drenagem do tumor é 
outra regra a ser seguida. Esta variará de acordo com o 
tipo histológico, local do tumor, grau de diferenciação, 
comportamento biológico e estádio tumoral. Pode ser 
considerada de princípio (risco de disseminação linfono- 
dal intenso) ou de necessidade (doença diagnosticada por 
exame clínico ou exames complementares). O estádio 
TNM preconiza a ressecção de número mínimo de linfo- 
nodos por operação, que pode variar de acordo com a lo- 
calização tumoral. Por exemplo, ressecções de cólon, ne- 
cessitam-se ao menos 12 linfonodos; estômago, pelo 
menos 15, ¢ assim por diante. 

No contexto das ressecções mínimas, surgiu o con- 
ceito de linfonodo-sentinela. Nesta técnica, injeta-se ma- 
terial radioativo, tinturas ou corantes, próximo ao tumor 
que marca o linfonodo e procede-se com a exérese e pos- 
terior encaminhamento do espécime para exame anato- 
mopatológico. Geralmente é o local primordial para as 
metástases linfonodais, e pode orientar a terapéutica, em 
caso de positividade, pois o acometimento significa pelo 
menos doença disseminada locorregionalmente. A pes- 
quisa do linfonodo-sentinela é de uso rotineiro nos me- 
lanomas e também nos tumores de mama**", 


Tipos de operações 


Ressecção local ampliada com adequada margem de 
tecido peritumoral normal (ressecção radical) pode ser o 
tratamento adequado para as neoplasias de baixo grau, 
que raramente metastatizam para linfonodos regionais 
ou infiltram os tecidos adjacentes. Os carcinomas baso- 
celulares, tumores mistos de parótida são exemplos. Em 
contraste, neoplasias que se disseminam por infiltração 
nos tecidos adjacentes, incluindo os sarcomas e tumores 


gástricos e esofágicos, devem ser ressecadas com ampla 
margem de tecido normal. Esta ampla margem também 
serve de barreira protetora contra as células tumorais que 
porventura possam estar transeuntes nos vasos linfáticos 
e sanguíneos próximos. 

As células tumorais podem ter se implantado nas in- 
cisões de biópsias prévias. Desta maneira, deve-se remo- 
ver seguimento de pele e musculatura, gordura e fáscia 
além dos limites das incisões anteriores. 

Os tumores malignos não são encapsulados, e se for- 
ma uma pseudocápsula composta pela zona de transição 
dos tecidos normal e o tumoral. Esta pseudocápsula ofe- 
rece a tentação de se enuclear os tumores do campo. En- 
tretanto, isto deve ser evitado para prevenir a recorrência 
local. Idealmente, o cirurgião deve operar nos tecidos nor- 
mais todo o tempo e não deve encontrar ou visualizar a 
neoplasia antes da remoção. Grandes porções de pele, te- 
cido subcutâneo e músculos podem ser sacrificados sem 
perda funcional. Por outro lado, quando o tumor envol- 
ve grandes vasos, nervos e articulações ou ossos pode-se 
requerer o sacrifício destas estruturas. As amputações po- 
dem ser necessárias como primeira operação curativa. 
Deve-se obter margens livres de tumor sempre que pos- 
sivel. A reconstrução pós-ressecção deve ser tratada como 
um novo procedimento e muitas vezes requer a partici- 
pação de outras equipes, incluindo o cirurgião plástico, 
vascular ou outras especialidades. 

Durante uma operação, o exame anatomopatológi- 
co de congelação pode revelar a necessidade de amplia- 
ção da área de ressecção e das margens, e isto requer ex- 
periência cirúrgica e julgamento apropriado. 

Quando o cirurgião consegue remover todo o tumor 
visível, e a análise microscópica das margens da área de 
ressecção não revela células neoplásicas, isto é, margens 
livres, esta operação é dita curativa ou RO. Por outro lado, 
quando o exame anatomopatológico revela células tumo- 
rais na margem de ressecção, diz-se ressecção R1; quan- 
do não é possível retirar-se o tumor, deixando-se lesão 
visível, trata-se de lesão dita R2?. 

Muitas neoplasias metastatizam para os vasos linfá- 
ticos, e as operações devem ser designadas para remover 
a lesão primária e a drenagem linfática locorregional em 
continuidade com os tecidos. 

No presente momento, é geralmente aceito que res- 
secção en bloc de parte ou órgão ou estruturas associada 
à dissecção linfonodal esteja indicada para os tumores 
com evidências de envolvimento linfonodal (ressecção 
radical ampliada). Em muitos casos, o tumor já se disse- 
minou além dos linfonodos. Apesar de a taxa de cura ser 
menor nestes casos (20 a 50%), não se deve ser pessimis- 
ta, e negar a ressecção cirúrgica apropriada'. 

A ressecção cirúrgica en bloc com os linfonodos en- 
volvidos talvez ofereça a única chance de cura, ou ao me- 
nos pode-se ter um controle paliativo local. Dessa forma, 
linfonodos regionais aumentados ou envolvidos não de- 
vem ser vistos como contraindicação à cirurgia, mas uma 
possível indicação para as terapias adjuvantes de rádio ou 
quimioterapia!" 


A dissecção rotineira dos linfonodos regionais em 
proximidade com os tumores primários é recomendada 
para a maioria dos tumores (Figura 5). Esta recomenda- 
ção está baseada na alta taxa de recorrência locorregio- 
nal após o tratamento cirúrgico, quando múltiplos linfo- 
nodos estão envolvidos microscopicamente e alta taxa de 
erro quando somente se palpam os linfonodos. A disse- 
minação microscópica do tumor para os linfonodos re- 
gionais pode ser detectada em 20 a 40% dos linfonodos 
clinicamente negativos oriundos dos carcinomas e mela- 
nomas. Independentemente do benefício direto da res- 
secção cirúrgica, o status linfonodal pode afetar o estádio 
e subsequentemente o tratamento”. 

Em muitas neoplasias, o prognóstico depende do sta- 
tus linfonodal das cadeias que drenam o tumor. O câncer 
de mama com metástases linfonodais se beneficia do tra- 
tamento adjuvante com quimioterapia ou terapia hormo- 
nal. Alguns pacientes com melanoma tornam-se elegíveis 
para ensaios clínicos investigacionais caso apresentem me- 
tástases linfonodais. A comparação entre os diferentes 
centros também depende do correto estádio linfonodal. 

Adicionalmente, questões como extensão da linfade- 
nectomia, tempo de fazê-la e linfonodos-sentinela são te- 
mas relevantes para ensaios clínicos. 

Os avanços na técnica cirúrgica, na anestesia, nos cui- 
dados de suporte e intensivos (transfusão sanguínea, an- 
tibióticos e manuseio dos eletrólitos e líquidos) permi- 
tem cirurgias mais radicais em extensão e duração dos 
procedimentos. 

Por exemplo, alguns tumores de crescimento lento 
são diagnosticados com tamanho enorme e com infiltra- 
ção extensa dos tecidos vizinhos, entretanto, não ocorre- 
ram metástases à distância. Operações radicais podem, 
nestes casos, ocasionar a cura. Porém, estas operações só 
devem ser realizadas por cirurgiões experientes em cen- 
tros de excelência. Um exemplo clássico é a exenteração 
pélvica em tumores do reto. Muitas vezes é necessário o 
tratamento neoadjuvante com químio e radioterapias se- 





E Figura 5. Campo operatório pós-dissecção D2 no câncer gástrico. 
Evidenciam-se: o hilo hepático (árvore biliar extra-hepática, artéria he- 
pática comum e própria e a veia porta); tronco celiaco; artéria esplênica, 
ligadura da artéria gástrica esquerda e borda superior do pâncreas. 
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guido de grandes ressecções. Esta operação pode remover 
o reto, bexiga urinária, útero e anexos, e as partes moles 
da pelve. Várias equipes podem participar desta operação 
incluindo o cirurgião do sistema digestório, urologista, 
ginecologista e cirurgião plástico e reconstrutor. Além dis- 
to, deve-se otimizar o apoio psicológico e emocional para 
os pacientes e famílias, especialmente em cirurgias muti- 
ladoras, como amputação do reto e colostomia definiti- 
va; hemipelvectomia, amputações de membros, exentera- 
ção pélvica e cirurgias mutiladoras de cabeça e pescoço", 
As cirurgias de second-look, apesar de preconizadas 
por alguns autores principalmente para os tumores co- 
lorretais, foram praticamente extintas nos dias de hoje. 
Não se conseguiu provar benefícios com esta tática”. 
Alguns pacientes com metástases isoladas de figado 
ou pulmão podem se beneficiar de ressecções cirúrgicas. 
Estas são recomendadas quando houver controle da lesão 
primária e, geralmente, é um sítio isolado de metástases. 


Operações paliativas 


Os procedimentos cirúrgicos podem ser utilizados 
em caráter paliativo para aliviar os sintomas e melhorar 
a qualidade de vida. A operação paliativa se justifica para 
aliviar dor, hemorragia, obstrução ou infecção que pos- 
sa levar risco ao paciente. À cirurgia paliativa pode ser 
aplicável quando não existe melhor método não cirúrgi- 
co de paliação, ocasionando melhora na qualidade de vida 
sem se pensar no prolongamento de sobrevida. Em con- 
traste, a operação que somente prolonga a vida, tornan- 
do a existência miserável, deve ser evitada, pois não traz 
benefícios ao paciente. Os exemplos de procedimentos 
paliativos são: colostomias, enteroenteroanastomose, gas- 
trojejunostomias, cordotomia para controle de dor, cis- 
tectomia para controle de sangramento, amputação para 
os tumores dolorosos de extremidades, mastectomias, 
quando os tumores estão infectados e ulcerados, tumo- 
res colorretais potencialmente obstruídos, quando se tem 
múltiplas metástases hepáticas, operações ablativas he- 
páticas com radiofrequência em múltiplas metástases. 

As operações para redução da doença residual po- 
dem ser uma aplicação especial das operações paliativas. 
Em alguns pacientes a disseminação extensa do tumor 
não permite a ressecção completa mesmo nas dissemina- 
ções locorregionais. Nestes pacientesm podem-se obter 
os benefícios da cirurgia citorredutora quando outras for- 
mas de tratamento puderem ser utilizadas além da cirur- 
gia, e a redução da massa tumoral possa aumentar a efe- 
tividade destas terapias, 


Operações de emergência 


Hemorragia intensa, perfuração de víscera oca, abs- 
cessos, obstrução de vísceras ocas, obstrução de grandes 
vasos ou da árvore respiratória podem necessitar de ci- 
rurgias de urgência ou emergência. As de emergência po- 
dem ocorrer para descomprimir tumores do sistema ner- 
voso central sob hiperpressão. 
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Muitas vezes estes pacientes estão neutropénicos ou 
trombocitopénicos como consequência da supressão me- 
dular pelos quimioterápicos. A discussão do caso com os 
pacientes e familiares é de fundamental importância nes- 
tes momentos, em que se explicam os benefícios dos pro- 
cedimentos e os riscos inerentes. 


Operações reconstrutivas 


As cirurgias reconstrutivas têm melhorado a qualida- 
de de vida de pacientes oncológicos. A aplicação rotinei- 
ra de anastomoses microvasculares permite a utilização 
de enxertos livres de pele, músculo ou osso. As reconstru- 
ções após as mastectomias, ou transferência tecidual após 
ressecções de extremidades ou mandíbula, reconstrução 
utilizando enxertos jejunais pós-ressecções aerodigesti- 
vas, ou fechamento perineal após amputação do reto são 
exemplos de problemas complexos resolvidos com este 
conhecimento técnico (Figura 6). Provavelmente em fu- 
turo não muito distante, a engenharia tecidual permitirá 
a reconstrução destas estruturas ou órgãos por próteses 
de tecidos conseguidos pela bioengenharia. 


Operações profiláticas 


Com o avanço das descobertas de mutações que pre- 
dispõe ao câncer, a cirurgia profilática, cada vez mais terá 
o seu lugar. Isto já é uma realidade para indivíduos com 
polipose adenomatosa familial, nos pacientes com muta- 
ções da e-caderina e risco de desenvolvimento de câncer 
gástrico hereditário; síndrome endócrina múltipla do tipo 
I, associada com o desenvolvimento de câncer medular 





= Figura 6. (A) defeito perineal pós-amputação abdominoperineal do 
reto; (B) pós-retalho para fechamento do defeito. 


da tireoide e leucoplasia associada com carcinoma esqua- 
moso. Nestas condições, é imperativo que o cirurgião co- 
nheça indicações, limitações e considerações éticas com 
relação ao aconselhamento genético, e alertar os familia- 
res dos riscos de fazer os testes genéticos. 


Aspectos endoscópicos 


Diversos foram os avanços da endoscopia digestiva du- 
rante os últimos anos. Foram desenvolvidas técnicas diag- 
nósticas mais apuradas como a cromoscopia óptica (nar- 
row banding image [NBI) e/ou FICE), o que permitiu uma 
avaliação mais precisa das alterações epiteliais pela frequên- 
cia da luz utilizada; a ecoendoscopia possibilitou um gran- 
de avanço no estádio das lesões e permitiu biópsias não 
acessíveis anteriormente à endoscopia convencional. Po- 
rém, sem dúvida o avanço mais importante neste setor foi 
no campo de tratamento endoscópico de lesões precoces. 

Até 1999, a endoscopia era capaz de realizar ressec- 
ções de lesões epiteliais gástricas, esofágicas e colônicas 
pequenas (menores que 20 mm) por mucosectomia. Essa 
técnica, porém, muitas vezes fornecia peças fragmenta- 
das (piece meal) que impossibilitavam a avaliação anato- 
mopatológica das margens e dificultando com isso a to- 
mada de conduta por parte do cirurgião. Além disso, a 
impossibilidade de ressecção de lesões pré-malignas maio- 
res era responsável por número grande de operações au- 
mentando a morbidade do tratamento”, 

Em 1999, foi descrita pela primeira vez a técnica co- 
nhecida atualmente como ESD (endoscopic submucosal 
dissection), que consiste em elevar a lesão por injeção sub- 
mucosa de substância líquida e realizar a cuidadosa dis- 
secção por via endoscópica utilizando pequenos instru- 
mentos de corte e coagulação desenvolvidos para esse fim. 
Na segunda metade da década passada, este método se 
popularizou no Japão e também em outros países da Eu- 
ropa, Ásia e Brasil. Essa técnica possibilita a ressecção de 
lesões benignas, e malignas não invasivas, inclusive maio- 
res do que 20 mm, como as LST colorretais por exemplo, 
com maior taxa de ressecção RO e índice de recorrência 
local menor do que todas as outras técnicas endoscópi- 
cas*, Com taxas de complicações (que incluem perfura- 
ção e sangramento) ao redor de 5% e mortalidade pró- 
xima a 0. O ESD é considerado atualmente a peça 
fundamental no tratamento das lesões precoces e pré-ma- 
lignas do trato gastrintestinal", As técnicas ablativas da 
mucosa (ablação por radiofrequência e crioterapia) são 
coadjuvantes eficazes para EMR e ESD e reduzem a ocor- 
rência de lesões sincrônicas e metacrônicas dentro do esó- 
fago de Barrett, por exemplo”, 


Terapia multimodal combinada 


Os pediatras foram os pioneiros no uso das terapias 
combinadas (radioterapia em combinação com cirurgia 
e quimioterapia) para tratar de maneira efetiva as neo- 
plasias em crianças. Por exemplo, o controle local do re- 
tinoblastoma melhorou dramaticamente com a utiliza- 


ção da terapia multimodal. A cura para os tumores de 
Wilms é superior a 80% quando se associa a cirurgia se- 
guida de quimioterapia, e em alguns casos a radioterapia. 

Os rabdomiossarcomas embrionários respondem me- 
lhor à combinação de rádio e quimioterapias e cirurgia. 
Mais recentemente estes resultados foram extrapolados 
para os adultos. Um exemplo é o sarcoma de tecidos mo- 
les. O tratamento cirúrgico acompanha elevada taxa de 
recidiva locorregional, e mesmo após operações radicais, 
50% dos sarcomas de partes moles e 80% dos sarcomas 
ósseos sucumbiam com metástases à distância mesmo 
após amputações de extremidades. O tratamento multi- 
modal com quimioterapia pré-operatória com doxorru- 
bicina intra-arterial seguido de irradiação resultou em 
necrose tumoral extensa em mais de 75% dos pacientes. 
Isto permitiu a ressecção local e a preservação do mem- 
bro envolvido. As taxas de recorrência também diminuí- 
ram, com vantagens funcionais e psicológicas. 

Os avanços mais significativos no tratamento e na 
avaliação global dos pacientes com câncer têm envolvido 
a área da terapéutica, em que um “novo” paradigma exis- 
te. Este paradigma tem na essência o entendimento ex- 
plícito de que a biologia do tumor, não somente o está- 
dio, dita a resposta ao tratamento e a evolução”, 

Por exemplo, a biologia do câncer de esófago é mais 
bem ilustrada pelo fato preocupante de que o número de 
mortes por cancer do esôfago nos Estados Unidos é apro- 
ximadamente equivalente ao número de casos novos diag- 
nosticados a cada ano. Portanto, o conceito de câncer pre- 
coce do esôfago não reflete a realidade para a população de 
pacientes tratados naquele país. Os resultados do National 
Cancer Data Base em câncer de esôfago identificou apenas 
14% dos pacientes com diagnóstico do estádio precoce da 
doença. É importante notar que apenas 63% dos pacien- 
tes classificadas como tendo câncer de esôfago precoce não 
vão experimentar recorrência no primeiro ano desde o iní- 
cio da tratamento. Portanto, o “termo” estágio inicial de 
carcinoma de esôfago é inadequado, porque a maioria dos 
pacientes tem linfonodos regionais comprometidos ou 
doença à distância no momento da apresentação. 

As taxas de sobrevida em 5 anos em geral têm aumen- 
tado ao longo das últimas três décadas, a partir de um 
mínimo de 5% em 1970 para 15% na década de 1990 e 
25% na última década. Esta melhora, embora modesta, 
pode, em grande medida, ser atribuída à mudança de pa- 
radigma terapêutico em direção à quimioterapia neoad- 
juvante/radioquimioterapia'*", Vários estudos randomi- 
zados apoiam o uso de quimioterapia pré-operatória ou 
radioquimioterapia antes da ressecção. Os resultados de 
ensaios prospectivos randomizados demonstram melho- 
ra na sobrevivência favorecendo pacientes que recebem 
terapia pré-operatória do que a cirurgia sozinha. Down- 
staging substancial tem sido observado independente- 
mente da fase documentada na apresentação, e a sobre- 
vivência de pacientes que respondem é substancialmente 
maior do que os pacientes que não respondem. 

Relatórios recentes de ensaios clínicos que examina- 
ram o papel do PET-CT para avaliar a resposta metabó- 
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lica precoce confirmam que o comportamento biológico, 
não somente o estadiamento, pode ser o mais importan- 
te preditor da resposta ao tratamento e eventual resulta- 
do. Fluorodeoxiglicose (FDG)-PET-CT duas semanas após 
o curso de quimioterapia pré-operatória prevê a respos- 
ta, e a quimioterapia de indução correlaciona-se com a 
melhora da sobrevivência. Para doentes identificados 
como não respondedores permite-se a alteração do tra- 
tamento na forma de um regime quimioterápico alterna- 
tivo ou a intervenção cirúrgica imediata!*”, 

Em resumo, a maioria dos pacientes com carcinoma 
de esôfago apresenta doença avançada, enquanto um nú- 
mero substancial de pacientes com carcinoma precoce já 
apresenta doença oculta metastática. Em ambos os casos, 
o estádio não é, e não deve alterar, a abordagem terapéu- 
tica demonstrando melhorar resultados. A quimiotera- 
pia neoadjuvante/radioquimioterapia diminui eficazmen- 
te ambos os tumores iniciais e avançados, e a resposta 
biológica, tal como medida pelo FDG-PET-CT, pode ser 
mais preditiva de tratamento bem-sucedido do que a ex- 
tensão da doença no momento do diagnóstico. 

Pode-se citar também o tratamento dos tumores das 
mamas. Os ensaios clínicos demonstraram que a radio- 
terapia, associada à ressecção mínima tem o mesmo efei- 
to que a mastectomia no controle de tumores pequenos 
das mamas. A sobrevida e o controle local foram simila- 
res nos dois grupos, e as pacientes puderam ficar sem a 
deformidade fisica e os problemas psicológicos decorrentes. 

A operação e a radioterapia geralmente apresentam 
elevado controle locorregional da doença, enquanto seu 
uso fica limitado quando se apresentam metástases, En- 
tretanto, estas modalidades podem ser utilizadas nos tra- 
tamentos paliativos e ocasionalmente na busca de sobre- 
vida seguindo ressecção de metástases em órgãos únicos 
(metástases hepáticas de câncer colorretal). 

Uma modalidade emergente é a imunoterapia. O con- 
ceito é o imunoestímulo com modificadores da resposta 
imunológica no tratamento dos tumores. Nos melano- 
mas, as vacinas são foco de pesquisa, assim como a imu- 
noquimioterapia está sendo usada como adjuvante ao 
tratamento cirúrgico, controle local e com melhor e pro- 
longamento da sobrevida. 

As terapias sistêmicas, tal qual a quimioterapia, imu- 
noterapia e terapia hormonal são tratamentos que ma- 
tam as células tumorais que estão porventura em outros 
órgãos ou tecidos. Têm melhor chance de cura em pa- 
cientes com baixa massa tumoral. Consequentemente, as 
operações podem ser utilizadas para diminuir ou extrair 
por completo a massa tumoral, maximizando o impacto 
das terapias sistêmicas. Cura ou paliação vai depender do 
estádio do tumor. A paliação é importante para contro- 
lar sintomas e manter ao máximo a qualidade de vida, tão 
longa quanto possível. 

As condições psicológicas devem ser levadas em con- 
sideração quando da indicação do tratamento oncológi- 
co, especialmente nos que se associam com mutilações, 
como nas mastectomias ou colostomias após amputações 
do reto. 
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Classicamente, a cirurgia tem sido o primeiro trata- 
mento, mas há evidências que em determinados casos, 
deve ser o último. Por causa da heterogeneidade tumoral, 
pode ser antecipado que os clones resistentes de células 
viáveis persistam no tumor primário após estas terapias. 
Isto é válido principalmente nos tumores volumosos, que 
são pobremente perfundidos e que os agentes quimiote- 
rápicos não chegam em áreas hipóxicas e também são re- 
sistentes à radioterapia. A cirurgia funciona por cinética 
de ordem zero, efetivamente remove o tumor residual pri- 
mário com as células resistentes a outras modalidades. 
Adicionalmente, esta sequência causa diminuição do tu- 
mor resultando em preservação de órgãos", 

Uma neoplasia em crescimento pode causar imunos- 
supressão, pela produção de antígenos pelo tumor, libe- 
ração de citocinas e inibição dos linfócitos. As ressecções 
dos tumores podem agir a favor dos pacientes no senti- 
do de retirar a origem da imunossupressão. Assim que a 
massa tumoral é removida, o sistema imune do paciente 
pode ser capaz de destruir as micrometástases subclíni- 
cas. Esta premissa sugere que a doença local seja uma ma- 
nifestação de doença sistêmica, a operação pode agir fa- 
voravelmente afetando a relação do tumor com o 
hospedeiro e contribuir para a cura naqueles com doen- 
ça subclínica à distância. 


Cirurgia minimamente invasiva 


Talvez não haja assunto mais importante no cuidado 
de pacientes cirúrgicos oncológicos do que o uso da ci- 
rurgia minimamente invasiva (CMI). Avanços relevantes 
na técnica cirúrgica tiveram impacto sobre morbidade 
perioperatória precoce, tempo de permanência hospita- 
lar, controle da dor, e questões de qualidade de vida, como 
claramente demonstrado com a utilização da CMI. Os 
custos gerais da internação também foram afetados com a 
introdução da videolaparoscopia cirúrgica. No caso dos 
doentes oncológicos, este conceito assume relevância ain- 
da maior, pois permite rápido retorno funcional e núme- 
ro reduzido de complicações da ferida operatória, isto em 
pacientes com baixa expectativa de vida é muito relevante. 
A rápida convalescença pós-operatória permite a adminis- 
tração mais rápida de químio e radioterapias, com maior 
possibilidade de cumprimento de protocolos, talvez me- 
lhorando a sobrevida e diminuindo a recorrência. No en- 
tanto, para pacientes oncológicos, historicamente, as ques- 
tões clínicas mais importantes foram respondidas no 
contexto de estudos prospectivos randomizados realiza- 
dos nesta década. 

Apesar de ser considerada a grande revolução na cirur- 
gia abdominal, alguns conceitos relacionados à segurança 
oncológica resultaram na introdução tardia do método la- 
paroscópico no tratamento curativo das neoplasias intra- 
-abdominais"*. O risco potencial de implantes tumorais nos 
locais de introdução dos trocânteres e dos resultados tar- 
dios do tratamento oncológico (recidiva e sobrevida) limi- 
taram inicialmente a indicação da videolaparoscopia. Tra- 
balhos posteriores demonstraram em tumores de cólon e 


outros órgãos, que a taxa de implante nas feridas operató- 
rias é semelhante ao encontrado nas operações por laparo- 
tomia, desde que os princípios oncológicos sejam respeita- 
dos, 

Dessa maneira, pode-se afirmar que os princípios do 
tratamento cirúrgico oncológico são perfeitamente atingi- 
dos com o método laparoscópico. Ressalta-se que o treina- 
mento deve ser adequado e a curva de aprendizado é rela- 
tivamente longa para os procedimentos ditos avançados. 
Estes princípios abrangem: correto diagnóstico anatomo- 
patológico (exame de congelação e anatomopatológico); 
no intraoperatório, deve-se promover a proteção do local 
da neoplasia; minimizar a manipulação das estruturas ou 
órgãos; manter a dissecção centrípeta; a congelação de mar- 
gens de ressecção; o reconhecimento dos pedículos e a li- 
gadura precoce das veias de drenagem; a linfadenectomia 
adequada com número satisfatório de linfonodos e o estu- 
do adequado", 

Os tumores colorretais, do esôfago e do estômago fo- 
ram mais amplamente estudados e, portanto, serão objeto 
de alguns comentários a respeito do papel do método la- 
paroscópico nestes tumores, 

Na última década, abordaram-se aspectos relevantes 
para CMI e câncer, tais como quais são as consequências 
imunológicas da CMI versus cirurgia aberta e qual é o pa- 
pel da laparoscopia no estadiamento dos tumores gas- 
trintestinais (GI). Um marco recente na era dos ensaios 
clínicos para CMI e do câncer foi a conclusão dos desfe- 
chos clínicos de tratamento cirúrgico (COST), que ran- 
domizou 872 pacientes com adenocarcinoma do cólon 
em colectomia por laparotomia versus colectomia por la- 
paroscopia. Este ensaio clínico de referência demonstrou 
que os dois grupos não foram significativamente diferen- 
tes em termos de sobrevivência geral em 3 anos. Este e 
outros ensaios clínicos abriram o caminho para a histó- 
rica reconsideração da utilidade do CMI para o cancer". 

Adicionalmente, as complicações pós-operatórias ¢ 
os resultados têm sido comparados em vários artigos. A 
metanálise de Abraão et al., publicada em 2004, que in- 
cluiu 2.512 pacientes a partir de 12 estudos controlados 
e randomizados não mostrou redução significativa da taxa 
de morbidade com CMI contra cirurgia aberta. A única 
diferença encontrada em complicações locais foi de que 
as taxas de infecção da ferida foram duas vezes mais alta 
para os casos abertos comparados aos laparoscópicos, mas 
estes estudos foram não controlados para o uso de pro- 
tetores de feridas e outros fatores conhecidos por reduzir 
a incidência de feridas da infecção pós-operatória”, 

No ensaio CLASICC, publicado em maio de 2005, a 
mortalidade após a cirurgia aberta foi de 5% em compara- 
ção a apenas 1% após a cirurgia laparoscópica. No entan- 
to, neste estudo, 29 pacientes necessitaram de conversão, e 
a taxa de mortalidade para os pacientes deste grupo foi de 
9%, ainda maior do que se o paciente tivesse sido subme- 
tido à cirurgia aberta inicialmente. Não foram encontradas 
diferenças em termos de complicações perioperatórias, aos 
30 ou 90 dias de pós-operatório, número de transfusões até 
7 dias, ou escores de qualidade de vida", 


No estudo COLOR, relatado em 2005, nenhuma di- 
ferença foi observada em termos de morbidade e morta- 
lidade, mas, novamente, este estudo não foi controlado 
para o cuidado perioperatério”. 

Metanálise, publicada por Noel et al. em fevereiro de 
2007 encontrou 88 comparações de CMI com cirurgia 
aberta. Apenas 22 destes estudos foram, de fato, rando- 
mizados controlados. Não houve diferença em termos de 
mortalidade e/ou morbidade perioperatória, a taxa de in- 
fecção da ferida foi 2,9% para os pacientes submetidos à 
laparoscopia, em comparação com 4,4% para a laparoto- 
mia. O grupo laparotomia mostrou ligeiro aumento na 
incidência de problemas respiratórios (1 versus 1,6%), 
mas nenhuma outra diferença significativa. O tempo mé- 
dio de internação após a cirurgia laparoscópica, nestes 
grupos, foi de 7,8 dias em comparação com 11,6 dias para 
a cirurgia aberta”, 

Outra revisão, publicada em agosto de 2006 por Reza 
et al. também não encontrou diferença significativa na 
incidência de complicações e mortalidade pós-operató- 
ria, mas o tempo necessário para a colectomia laparoscó- 
pica foi significativamente mais longo. Os autores tam- 
bém não observaram nenhuma diferença significativa na 
mortalidade geral, mortalidade relacionada ao câncer ou 
à recorrência da doença”. 

O grande problema da cirurgia de ressecção esofági- 
ca por tumor é a morbidade pós-operatória elevada, prin- 
cipalmente decorrente de problemas respiratórios. A in- 
cisão cirúrgica, seja no tórax ou no andar superior do 
abdome, é a grande responsável por esta elevada morbi- 
dade. A laparoscopia e a toracoscopia têm sido utilizadas 
no intuito de reduzir a morbidade, e promover recupe- 
ração mais rápida. A linfadenectomia, torácica ou abdo- 
minal, é perfeitamente factível e os estudos revelam nú- 
mero de linfonodos ressecados semelhantes pela via 
aberta ou laparoscópica. É necessário mencionar que a 
experiência do serviço é crucial para obter bons resulta- 
dos oncológicos e de morbidade e mortalidade para pa- 
cientes já combalidos pela doença”, 

Somado à laparoscopia para o estádio do câncer 
gástrico, o método laparoscópico pode ser utilizado nas 
ressecções ou derivações paliativas, nas gastrectomias li- 
mitadas e culminando com as gastrectomias e linfadenec- 
tomias a D2*'*, 

É um excelente método para a ressecção de GIST gás- 
trico, devido a não necessidade de margens extensas de 
ressecção e linfadenectomia. 

A experiência oriental obtida no Japão, Coreia, Chi- 
na se avoluma, e apesar da falta de trabalhos randômicos 
e controlados, os resultados quanto ao tratamento cirúr- 
gico intraoperatório (limites de ressecção, linfonodos 
etc.), à recorrência e à sobrevida de longo prazo parecem 
ser similares às operações por laparotomia. A utilização 
de portal que propicie a introdução da mão do cirurgião 
tem sido usado com resultados satisfatórios*!*>3, 

Estudos randomizados, controlados, e de coorte, além 
de revisões sistemáticas comprovam a similaridade de re- 
sultados quando o acesso cirúrgico é por via laparoscó- 
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pica ou convencional, quanto ao número de linfonodos 
ressecados ou outras avaliações de qualidade cirúrgica in- 
traoperatória!!72021,25-25, 


Robótica 


A cirurgia robótica surgiu recentemente como um 
novo método minimamente invasivo que pode oferecer 
aos cirurgiões solução técnica para as limitações da cirur- 
gia laparoscópica. Estas soluções consistem de uma pla- 
taforma estável de câmara com imagens 3D, instrumen- 
to cirúrgico com alto grau de angulação, filtro de 
tremores e posição ergonômica do cirurgião. Outro as- 
pecto importante da cirurgia robótica é que permite trans- 
missões de telesurgery ou “cirurgia remota”®”"®, 

Poucos estudos randomizados, em algumas especia- 
lidades, evidenciam a eficácia clínica da robótica. Em ci- 
rurgia do trato gastrintestinal, seguem-se estudos compa- 
rativos para a ressecção de tumores de reto, esôfago, 
pâncreas e estômago, mostrando que não há diferença nos 
resultados clínicos e que todos são viáveis cirurgicamen- 
te. Alguns levantamentos indicam vantagens nos tumo- 
res de reto baixo e gástricos com T2NO submetidos à gas- 
trectomia com linfadenectomia a D2 (Figura 7). Porém, 
há poucos estudos randomizados e controlados compa- 
rando a videocirurgia e a videocirurgia assistida por robô 
no tratamento dos tumores do trato gastrintestinal, Re- 
visões sistemáticas demonstram que as evidências cientí- 
ficas atuais são inconclusivas e não dispõem de dados su- 
ficientes para confirmar a efetividade e a segurança da 
cirurgia robótica comparada à cirurgia laparoscópica ou 
cirurgia aberta, e vários estudos citam a necessidade de se 
obter maior experiência para demonstrar resultados com- 
parativos entre as técnicas existentes. 

A cirurgia assistida por robô foi aplicada em pacien- 
tes com câncer gástrico na Coreia do Sul mais cedo do 
que em qualquer outro país. Houve a instalação de cerca 
de 50 sistemas da Vinci em 20 instituições até agora. As 
maiores vantagens da gastrectomia assistida por robô são 
nas manipulações delicadas, como na dissecção dos lin- 
fonodos D2 e realização de anastomose intracorpórea. 
Mas, existem algumas desvantagens. Não só a falta de tato, 
mas também a velocidade de manipulação e a mudança 
de cena não são suficientemente rápidas. O tempo ope- 
ratório foi significativamente maior, entretanto, com re- 
lação à realização da linfadenectomia D2, os cirurgiões 
encontraram maior facilidade de dissecção em torno de 
grandes vasos quando da assistida pelo robó, por conta 
da estabilidade da câmara, visão ampliada em 3D e a ar- 
ticulação dos braços operacionais. 


NOTES 


A cirurgia endoscópica por orifícios naturais (NO- 
TES) é um novo conceito que tenta reduzir o impacto do 
tratamento cirúrgico no paciente”. Em oncologia cirúr- 
gica vários estudos já revelaram que uma abordagem mi- 
nimamente invasiva oferece pelo menos o mesmo, se não 
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= Figura 7. Imagens pós-dissecção da área do tronco celiaco: por ——— e com auxílio do robô. 


um melhor resultado, no longo prazo. Pode-se supor que 
abordagem menos invasiva, tais como NOTES, possam 
aumentar ainda mais essas vantagens. Desde a descrição 
inicial, NOTES tornou-se realidade clínica e hoje quase 
todos os órgãos são acessíveis por uma abordagem trans- 
luminal, pelo menos no cenário experimental. Os primei- 
ros estudos clínicos em NOTES em oncologia foram re- 
latos de peritoneoscopia transgástrica para estadiamento 
de câncer de pâncreas, que se mostrou semelhante à la- 
paroscopia em humanos. Gastrojejunostomia por acesso 
transgástrico também foi proposto para reduzir a invasi- 
vidade de tratamento paliativo de câncer duodenal, biliar 
e pancreático. 

Ressecção de câncer colorretal via acesso transanal 
pode oferecer uma vantagem clara e não estaria sujeito à 
crítica frequente de violar um segundo órgão inocente, 
como o cólon ou o reto que é sempre ultrapassado em 
uma colectomia. Apesar de ainda ser um tanto contro- 
verso, o tema da cirurgia por orifícios naturais na doen- 
ça oncológica indica que os esforços atuais dos laborató- 
rio para introduzir NOTES em cirurgia de câncer poderia 
estar pronto para investigações clínicas cautelosas. A de- 
terminação final do benefício ao paciente vai precisar ser 
bem construído em estudos prospectivos e controlados. 


Considerações finais 


O tratamento do câncer evoluiu consideravelmente 
ao longo das últimas décadas. Tecnologias emergentes de 
imagem e métodos endoscópicos/laparoscópicos melho- 
raram substancialmente a capacidade de estádio, assim 
como as intervenções terapêuticas. Houve melhor com- 
preensão do papel do tratamento cirúrgico dentro do con- 
ceito de tratamento multimodal. A avaliação funcional 
dos candidatos ao tratamento cirúrgico melhorou a in- 
dicação e a qualidade da operação, e posteriormente a 
qualidade de vida e a maior sobrevida de pacientes on- 
cológicos. 

Os cirurgiões têm a responsabilidade de avaliar as no- 
vas tecnologias de forma crítica e incorporar a tecnolo- 


gia em assistência ao paciente de forma segura e eficien- 
te. Ademais, o cirurgião continuará com o desafio de 
manter-se atualizado e treinado para estas novas tecnolo- 
gias, mantendo a coerência, a ética e a boa relação médico- 
-paciente'*“, 
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Introdução 


Metástase é a marca registrada do câncer. Conside- 
rando as neoplasias malignas mais prevalentes na popu- 
lação, uma fração significativa destes pacientes tem como 
causa de morte complicações decorrentes da dissemina- 
ção metastática do câncer, esta detectada logo ao diag- 
nóstico da neoplasia em questão, ou durante o acompa- 
nhamento, na forma de recidiva sistêmica. 

Assim sendo, fica justificado o papel das terapias sis- 
témicas como um dos pilares do tratamento do câncer, 
junto com a cirurgia e a radioterapia. Estas terapias sis- 
têmicas incluem a quimioterapia citotóxica clássica, foco 
deste capítulo, as terapias-alvo molecular e a imunotera- 
pia. A terapia sistêmica pode ser usada isoladamente, como 
nas diversas fases do tratamento de uma leucemia aguda, 
por exemplo, ou aliada a tratamentos locorregionais (ci- 
rurgia e/ou radioterapia) com intenção curativa, ou em 
várias linhas de tratamento de cânceres avançados/me- 
tastáticos, com finalidade paliativa. 


Finalidades do tratamento sistêmico 
do câncer 


É muito importante na indicação da quimioterapia 
em qualquer dos cenários, o adequado consentimento 
esclarecido do paciente, que deverá estar informado sobre 


o diagnóstico, a finalidade do tratamento, os possíveis be- 
nefícios e as complicações. Além disso, é fundamental ga- 
rantir o adequado acesso às terapias de suporte necessá- 
rias, como profilaxias de alergia e emese, por exemplo. 
Condições fisiológicas gerais do indivíduo, como adequa- 
das funções renal e hepática, além de bons parâmetros 
hematológicos, devem ser avaliados antes, durante e no 
seguimento dos tratados com quimioterapia. O status 
funcional do indivíduo, avaliado pelos instrumentos co- 
nhecidos como índice de Karnofsky (0 a 100%) ou a es- 
cala funcional do Eastern Cooperative Oncology Group 
(Quadro 1). A indicação de quimioterapia citotóxica para 
pacientes com funcionalidade ECOG igual ou superior a 
2 deve ser bastante cuidadosa, exceto naqueles cujo intui- 
to do tratamento for curativo. 

Quimioterapia adjuvante é aquela administrada tão 
logo possível após o tratamento locorregional com inten- 
ção curativa, seja cirurgia ou radioterapia, e as doses ad- 
ministradas nas chamadas doses máximas toleradas. Os 
pacientes não apresentam nesse cenário qualquer doença 
clinicamente detectável e são tratados por determinado 
período, com a finalidade de erradicar micrometástases. 

A quimioterapia neoadjuvante (ou primária) é apli- 
cada antes do tratamento locorregional com intenção 
curativa. A diminuição da carga tumoral permite a ava- 
liação da quimiossensibilidade do tumor in vivo, e pode 
também possibilitar a realização de cirurgias mais eco- 
nômicas ou mesmo a preservação de órgãos ou estrutu- 
ras. Consiste de um tratamento sistêmico precoce das mi- 
crometástases em pacientes com alto risco de recidiva 
sistêmica e é também um modelo interessante para o es- 
tudo de marcadores biológicos preditivos de resposta. 


Cinética de proliferação celular 


Vários modelos teóricos ajudam a explicar o cresci- 
mento do câncer e o conhecimento facilita o entendimen- 
to do papel da quimioterapia nos diversos cenários do 
tratamento. O modelo exponencial de Skipper, desenvol- 
vido com base na dinâmica de crescimento da leucemia 
murina Li2 10 sugere um crescimento exponencial do tu- 
mor com fração de proliferação constante. Além disso, 





Normal, sem queixas 

Capaz de realizar as atividades normais 
Sinais ou sintomas menores ou doença 
Atividade normal com esforço 


Cuida de si mesmo; incapaz de realizar 8s atividades normais ou fazer 
trabalho ativo 


Necessidade de ajuda ocasional, mas capaz de cuidar da maioria das 
necessidades 


Necessidade de assistência considerável e cuidados médicos frequentes 
incapaz; necessidade de cuidados especiais e assistência 


Gravemente incapacitado; hospitalização indicada, apesar de não haver 
possibilidade de morte 


Muito doente; necessidade de hospitalização; necessidade de tratamento de 


suporte 
Moribundo 
Morte 


nesse mesmo modelo, a ação da quimioterapia segue uma 
cinética de primeira ordem, ou seja, em um tumor ex- 
posto durante determinado tempo a certa concentração 
de determinado agente, ocorre sempre a morte de deter- 
minada fração de células, ou log-kill, Assim, justifica-se 
que após a cirurgia de determinado tumor (quadrantec- 
tomia mamária ou cirurgia citorredutora no câncer de 
ovário, por exemplo), há a necessidade de administrar 
certo número de ciclos de quimioterapia (por volta de 
seis ciclos) para eliminar a doença residual microscópica 
indetectável, a fim de aumentar a chance de cura. Este 
modelo é considerado imperfeito para a maioria das neo- 
plasias, pois não leva em conta a heterogeneidade tumoral, 
uma fração de proliferação muito abaixo daquela 
observada no modelo Li210, e principalmente o fato de 
em um câncer ser encontradas populações celulares em 
diversas fases do ciclo celular, algumas mais e outras me- 
nos sensíveis à quimioterapia, e populações celulares in- 
clusive fora de ciclo. 

O modelo de crescimento tumoral proposto por Gom- 
pertz (Figura 1) é não exponencial, o crescimento somen- 
te é exponencial entre 10? e 10º células (maior fração de 
proliferação), com o passar do tempo haveria diminuição 
na fração de proliferação do tumor, até um platé com a 
morte do indivíduo observada com 1.000 bilhões de cé- 
lulas (10"? células). Ao diagnóstico do tumor (algo em 
torno de 1 g de tumor), já haveria 10º células, quando boa 
parte da história natural da neoplasia já teria passado. 
Esse fato, junto com o proposto no modelo de Goldie- 
Coldman, que estimou a probabilidade de ocorrência de 
mutações relacionadas à resistência ao tratamento ser sig- 
nificativa a partir de 10* a 10º células, ajuda a explicar a 
necessidade de poliquimioterapia, combinando agentes 
de diferentes mecanismos de ação como tratamento 
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E Figura 1. Modelo de crescimento do câncer - curva gompertziana. 


adjuvante após a cirurgia, a fim de aumentar as chances 
de cura. 


Agentes quimioterápicos antineoplásicos 


O termo quimioterapia citotóxica inclui diversas dro- 
gas com diferentes mecanismos de ação e por consequén- 
cia, um largo espectro de toxicidades. O Quadro 2 resu- 
me as diversas classes de drogas citotóxicas. 


Agentes alquilantes 
Ligam-se de modo covalente ao DNA por meio de 


um radical alquila. Tal grupo alquila liga-se a sítios nu- 
cleofilicos no DNA, mais frequentemente aos átomos de 
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| Canal anal, mama 


Aziridinas Tiotepa e mitomicina C 
Alquilsulfonatos Busulfano LMC 
Nitrosureias Carmustina, lomustina, fotemustina | Melanoma, gliomas, linfomas, mieloma 
Triazénicos Dacarbazina, procarbazina, Melanoma, gliomas, linfomas, sarcomas 
temozolamida | 
Derivados de platina Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina Pulmão, ovário, cabeça e pescoço, 
testículo, osteossarcoma, esófago, 
bexiga, colo do útero, cólon 
Antimetabólitos Análogos de folatos Metotrexato, pemetrexede Linfomas, cabeça e pescoço, pulmão, 
osteossarcoma, mesotelioma, 
coriocarcinoma 
Análogos de pirimidinas 5-fluoruracil, capecitabina, uracil- Cólon e reto, LMA < pâncreas, bexiga, 
tegafur (UFT), citarabina (Ara-C), pulmão 
i gencitabina | 
Análogos de purinas 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, LLA, LLC, linfomas 
fludarabina, cladribina 
Agentes que interagem Derivados da camptotecina l Irinotecano, topotecano | Cólon e reto, pulmão, ovário 
com as topoisomerases = Ea nodofilotoxinas * Etoposídeo, teniposídeo _ Pulmão, linfomas, testículo 
daunorrubicina 
Agentes antimicrotúbulos Alcaloides da vinca Vincristina, vinorelbina, vimblastina, Linfomas, sarcomas, pulmão, mama 
Taxanos Paclitaxel, docetaxel Mama, pulmão, ovário, cabeça e 
l | pescoço, próstata 
—— Abro —— 
Outros agentes Miscelânea Bleomicina | Testículo, linfomas 
Actinomicina-D Sarcomas, doença trofobtástica 
L-asparaginase LLA 
Mitoxantrona | Próstata 
Mitotano | Adrenal 
Hidroxiureia LMC 


* As neoplasias referem-se a carcinomas a menos que indicado. 


nitrogênio na posição N7 de guanina. Alquilantes bifun- 
cionais, como mecloretamina e melfalano, levam à for- 
mação de pontes intrafitas e entre as fitas de DNA, que 
interferem na replicação semiconservativa do DNA. A al- 
quilação pelos agentes monofuncionais é letal pela for- 
mação de pontes e pelo reconhecimento e reparo do dano 
ao DNA pela própria célula, pois desencadeia apoptose 
celular. Como o dano ao DNA é proporcional à dose do 
agente alquilante administrado, e sendo o DNA insatu- 
rável, alguns alquilantes (tiotepa, melfalano, busulfano, 
ciclofosfamida) frequentemente fazem parte de esquemas 
de condicionamento durante quimioterapia de altas do- 
ses com resgate com células-tronco hematopoéticas, es- 
tratégia utilizada em casos selecionados de leucemias, lin- 
fomas e tumores germinativos. 


A toxicidade é caracterizada principalmente por ci- 
topenias sanguíneas, sobretudo granulocitopenia, entre 
o 4° e o 14º dia do ciclo de quimioterapia, podendo ser 
mais tardia e demorada quando afetar a série megacario- 
cítica, menos reversível no caso de nitrosureias, por exem- 
plo. Acroleína resultante do metabolismo das oxazofos- 
forinas (ciclofosfamida e ifosfamida) é tóxica para o 
urotélio vesical, sendo necessária hidratação adequada e 
a administração de mercaptoetanossulfonato de sódio 
(mesna) para prevenção de cistite hemorrágica. Podem 
ainda causar alopecia, vômitos, diarreia e cronicamente 
podem levar à infertilidade, além de estarem relaciona- 
das a neoplasias secundárias ao tratamento. 


Agentes derivados de platinas 


Estes alquilantes atípicos também de ligam ao DNA 
e levam à formação de pontes intrafitas e entre as fitas de 
DNA, interferindo na replicação. Tem como protótipo a 
cisplatina, que possui significativa toxicidade, como alto 
potencial emetogênico, nefro, oto e neurotoxicidades. As- 
sim, é necessária hidratação vigorosa e eficiente profila- 
xia antiemética (dexametasona, antagonista 5-HT3 e an- 
tagonista NK,) quando da prescrição. A principal 
vantagem é a baixa mielotoxicidade, se prestando bem a 
combinações com outros agentes, com os quais potencia- 
liza a ação, como os agentes antimetabólicos (combina- 
ção de 5-fluoruracil e cisplatina, muito usada em câncer 
de cabeça e pescoço), inibidores de topoisomerases (eto- 
posídeo e cisplatina, usada no câncer de testículo), agen- 
tes antimicrotúbulos (paclitaxel e cisplatina, usada no 
câncer de ovário). 

Carboplatina e oxaliplatina são resultado de subs- 
tituições dos cloretos ligantes da cisplatina, o que leva a 
diferente aspecto de ação e toxicidades. Carboplatina tem 
potencial mielotóxico significativo, enquanto oxaliplati- 
na apresenta característica neurotoxicidade periférica. 


Agentes direcionados às topoisomerases 


As topoisomerases I e II são enzimas envolvidas na 
modulação da estrutura terciária da dupla hélice de DNA, 
sem modificar a sequência primária dos nucleotídeos. São 
divididos em inibidores de topoisomerase I (camptote- 
cinas) e inibidores de topoisomerase II (antraciclinas e 
epipodofilotoxinas). 

Irinotecano é o inibidor de topoisomerase I de mais 
amplo uso na prática diária. É utilizado no tratamento 
dos cânceres de cólon e reto metastático e tem a diarreia 
como principal toxicidade. Atropina e loperamida são 
utilizadas, respectivamente, na prevenção e no tratamen- 
to da diarreia relacionada ao irinotecano, que pode ser 
aguda ou tardia. Epipodofilotoxinas, como o etoposídeo 
(VP16), são inibidores de topoisomerase II e apresentam 
mielossupressão como toxicidade, estando também rela- 
cionados a neoplasias secundárias. 

Outros inibidores de topoisomerase II são as antra- 
ciclinas, como adriamicina, epirrubicina, idarrubicina e 
daunorrubicina. Parte do efeito citotóxico é explicado 
pela formação de espécies reativas de oxigênio intracelu- 
lares, induzida por esses agentes, que também agem ini- 
bindo a atividade de topoisomerase II. Causam mielos- 
supressão e mucosite, são potentes medicações vesicantes 
e podem causar lesão miocárdica irreversível e dose-de- 
pendente. No caso da adriamicina (doxorrubicina), tal 
risco de cardiomiopatia pode alcançar 7% nas doses acu- 
muladas de 550 mg/m’. É importante a monitoração da 
função miocárdica por ecocardiografia ou ventriculogra- 
fia radioisotópica antes e após a administração dos agen- 
tes, principalmente nos pacientes hipertensos, com his- 
tória de radioterapia torácica prévia, crianças e idosos. 
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Agentes antimetabólitos 


Inibem enzimas-chave no metabolismo da célula neo- 
plásica, por serem na maioria substratos destas, o que re- 
sulta na maioria das vezes em interferência na síntese, re- 
plicação ou leitura dos ácidos nucléicos DNA e RNA. 

Os análogos de folato, como o metotrexato, inibem 
enzimas como a di-hidrofolato-redutase (DHER), o que 
resulta em menor síntese de folatos reduzidos, essenciais 
para a síntese de timidina, por exemplo. A toxicidade do 
metotrexato é principalmente hepática (transaminite), 
em mucosas (mucosite), além da nefrotoxicidade. A ad- 
ministração está contraindicada para pacientes com lí- 
quido em terceiro espaço, por alteração na distribuição e 
acúmulo no terceiro espaço, e consequente toxicidade 
prolongada e grave. Pemetrexede é um análogo de folato 
de múltiplos alvos, inibindo além de DHFR a timidilato- 
-sintase (TS) e a glicinamida-ribonucleotídeo-formil- 
-transferase (GARFT), entre outras. É utilizada no trata- 
mento do mesotelioma e do carcinoma de pulmão de 
células não pequenas e não escamoso. Necessita de suple- 
mentação de vitamina B12 e ácido fólico durante a ad- 
ministração. 

Já entre os análogos de pirimidinas, destacam-se as 
fluorpirimidinas, como o 5-fluoruracil (5-FU). É meta- 
bolizado em 5-FdUMP (5-fluordeoxiuridinamonofosfa- 
to), que se liga de modo covalente à TS, inativando-a, tal 
ligação é estabilizada por folatos reduzidos, como leuco- 
vorin. À incorporação destes análogos no RNA também 
causa grave prejuízo à síntese. A toxicidade do 5-FU é 
caracterizada por mucosite, diarreia, citopenias e, no caso 
do análogo oral capecitabina, sindrome de mão-pé. A in- 
corporação das fluorpirimidinas orais (capecitabina e 
UFT) ao armamentário oncológico levou a ganho na qua- 
lidade de vida dos pacientes, pois dispensa punções e aces- 
sos venosos ¢ são administradas no próprio domicílio dos 
pacientes. 

Citosina arabinosídeo (Ara-C ou citarabina) é meta- 
bolizada por enzimas envolvidas na síntese de citosina 
trifosfato (CTP), o que leva à incorporação de Ara-C no 
DNA, inibindo a replicação do DNA e seu reparo. Mie- 
lossupressão, mucosite e hepatotoxicidade são os princi- 
pais efeitos colaterais. Já a citotoxicidade da gencitabina 
é decorrente da incorporação do metabólito tóxico ao 
DNA, além de inibição de ribonucleotídeo-redutase, que 
leva à depleção de deoxinucleotídeos trifosfatos intrace- 
lulares. Tem como principais toxicidades a mielossupres- 
são e a toxicidade pulmonar. 

Os análogos de purinas são usados no tratamento de 
doenças linfoproliferativas e tem como principal toxici- 
dade a mielossupressão. 


Agentes antimicrotúbulos 


Os microtúbulos são estruturas citoplasmáticas es- 
senciais na formação do fuso mitótico, e a estrutura con- 
siste em polímeros de alfa e betatubulinas. Os alcaloides 
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da vinca (vincristina, vimblastina, vinorelbina e vindesi- 
na) impedem a polimerização da tubulina, o que leva à 
não formação de microtúbulos e do fuso mitótico, impe- 
dindo a anáfase mitótica. Neuropatia periférica, mielos- 
supressão e potencial vesicante são as principais toxici- 
dades destes agentes. 

Já os taxanos (paclitaxel e docetaxel) interferem na 
mitose por impedir a despolimerização da tubulina, as- 
sim interferindo na desmontagem do fuso mitótico, Pa- 
clitaxel tem potencial significativo de hipersensibilidade 
relacionada ao veículo (cremophor), é necessária admi- 
nistração de anti-histamínicos H1 e H2, além de corti- 
costeroides, previamente à administração. O uso também 
está associado à neuropatia periférica e à mielossupres- 
são. Docetaxel pode provocar retenção hídrica por extra- 
vasamento capilar, com necessária pré-medicação com 
dexametasona. 


Considerações finais 


O tratamento sistêmico do câncer pode ter caráter 
curativo, no cenário adjuvante, neoadjuvante ou paliativo. 


A prescrição da quimioterapia citotóxica deve consi- 
derar fatores relacionados ao paciente (performance sta- 
tus, funções orgânicas) e à neoplasia em questão (sítio 
primário, histologia, biomarcadores). 

Várias teorias tem tentado explicar a cinética da pro- 
liferação celular no câncer e ajudam à compreender os 
resultados obtidos com a quimioterapia. 

Vários agentes quimioterápicos são usados no trata- 
mento do câncer, agindo principalmente nas células em 
divisão. São usados em combinações para aumentar a efi- 
cácia, e deve-se estar atentos às toxicidades destes trata- 
mentos. 
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Breve histórico 


O uso de radiações ionizantes na prática clínica teve 
início em 1895, quando Wilhelm Conrad Rôntgen, um 
físico alemão, descobriu um “novo tipo de raio” ao qual 
chamou de raio X, representando o desconhecido. Esse 
raio era emitido por um tubo de descarga de gás e apre- 
sentava a propriedade de impressionar filmes fotográfi- 
cos selados, sem o contato com a luz. Em sua primeira 
apresentação, em novembro de 1895, Réentgen pediu a 
um reconhecido professor suíço de anatomia que colo- 
casse sua mão entre o feixe de raios X e um filme, produ- 
zindo assim a primeira radiografia'. 

A primeira aplicação clínica dos raios X foi publica- 
da na revista Lancet de janeiro de 1896, em que foram uti- 
lizados para localizar um pedaço de faca nas costas de um 
marinheiro, que esteve paralisado até a retirada do frag- 
mento. Iniciava-se, assim, a radiologia diagnóstica. A nova 
tecnologia se espalhou rapidamente pelo mundo, apre- 
sentando crescimento e desenvolvimento progressivos até 
os dias de hoje. 

Com relação ao uso terapêutico das radiações, em 
1897, Wilhelm Alexander Freund, um cirurgião alemão, 
demonstrou, antes da apresentação na Sociedade Médi- 
ca de Viena, o desaparecimento de uma mola após o tra- 
tamento com raios X’. 


Em 1898, Becquerel descobriu a radioatividade; no 
mesmo ano, Pierre e Marie Curie isolaram o Rádio, O 
primeiro experimento em radiobiologia foi feito pelo pró- 
prio Becquerel quando ele, inadvertidamente, deixou uma 
carga de rádio no bolso de seu paletó. Ele descreveu o 
eritema cutâneo que surgiu no local do contato duas se- 
manas mais tarde, seguido de ulceração que demorou 
várias semanas para cicatrizar. Conta-se que Pierre Curie 
repetiu o experimento deliberadamente, produzindo uma 
“queimadura” de rádio no seu próprio antebraço. Co- 
meçava, assim, o estudo da radiobiologia, ou seja, o efei- 
to das radiações sobre os tecidos, já no final do século 
XIX! 


Atualmente, a utilização da radiação em medicina 
está amplamente difundida, tanto na área diagnóstica 
quanto terapéutica. Basicamente, o tipo de radiação que 
se utiliza é chamado radiação ionizante, o que significa 
que apresenta uma propriedade especial de ionização do 
meio pelo qual atravessa. 

A radioterapia tornou-se uma opção terapêutica im- 
portante no tratamento de pacientes com neoplasias ma- 
lignas e ainda algumas enfermidades benignas. É objeti- 
vo deste capítulo descrever brevemente as principais 
propriedades e as formas de utilização da radioterapia no 
manejo dessas patologias. 


Conceitos gerais 


A radioterapia é a especialidade da medicina que uti- 
liza radiações ionizantes para tratamento. É um dos três 
pilares da terapia oncológica, com a cirurgia e a quimio- 
terapia, muitas vezes, por esse motivo, também conheci- 
da como radio-oncologia. 

Radiação ionizante é definida como a que é capaz de 
produzir ionização em um meio, através da transferência 
de energia aos átomos e moléculas que compõem esse meio. 
Do ponto de vista fisico, as radiações ionizantes podem ser 
classificadas em eletromagnéticas e corpusculares*”. 

= Radiações eletromagnéticas: são ondas eletro- 
magnéticas que podem ser naturais ou produzidas arti- 
ficialmente. A luz visível, ondas de rádio, micro-ondas, 
ultravioleta, infravermelho, fazem parte do espectro das 
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radiações eletromagnéticas. De acordo com a frequência 
e o comprimento de onda, essas radiações podem ter a 
propriedade de ionizar o meio. Os raios X e os raios gama 
tém essa propriedade. 

A diferença básica entre os raios X e os raios gama é 
apenas a forma pela qual são produzidos, e não os efei- 
tos. Os raios X se originam fora do núcleo do átomo, en- 
quanto os raios gama são produzidos no núcleo. Na prática, 
isso significa que a produção de raios X depende de um 
aparato elétrico capaz de acelerar elétrons até altas ener- 
gias, que param abruptamente em um alvo (normalmen- 
te de ouro ou tungstênio) e parte da energia cinética é 
convertida em raios X. Por outro lado, os raios gama são 
emitidos por isótopos radioativos e representam um 
excesso de energia liberado com a quebra do núcleo 
quando ocorre o decaimento do átomo na tentativa de 
atingir a forma estável. Tudo o que se refere aos efeitos 
dessas radiações se aplica igualmente para os raios X ¢ os 
raios gama. 

= Radiações corpusculares: pode-se dizer que pos- 
suem “massa”, diferentemente das radiações eletromag- 
néticas que são ondas de energia. As mais utilizadas em 
terapia, tanto na prática quanto experimentalmente, são 
os elétrons e os prótons. Além dessas, há também as par- 
tículas alfa, nêutrons, mésons pi e fons de carga pesada 
(núcleos de carbono, argônio e outros). Os elétrons são 
pequenos, possuem carga negativa e são facilmente ace- 
lerados até altas energias por equipamentos elétricos, 
como os aceleradores lineares. As demais partículas são 
mais pesadas, requerendo um aparato mais dispendioso, 
com maior tecnologia, para a aceleração até energias ade- 
quadas, motivo pelo qual não são ainda utilizadas para 
tratamento em larga escala. 


Dose de radiação 


A dose de radiação é definida como a quantidade de 
energia absorvida por massa de tecido: Joules/kg, cuja 
unidade é denominada Gray (Gy). Em radioterapia, do- 
ses diárias de 2 Gy costumam ser administradas, poden- 
do chegar a doses totais de 50 a 80 Gy. Para a correlação 
mais concreta, uma radiografia simples de tórax, por 
exemplo, pode dar uma dose de cerca de 0,02 mSv, equi- 
valente a 0,02 mGy (2 X 10° Gy). 


Princípios de radiobiologia 


Quando a radiação ionizante atravessa um meio 
biológico, essa ionização pode levar a alterações bioqui- 
micas que podem ou não levar à morte celular. Essas al- 
terações são consequência de efeitos fisicoquímicos pro- 
duzidos pela radiação que vão causar uma lesão direta 
(sobre o DNA) ou indireta (em outras moléculas, em es- 
pecial a água) nos átomos e moléculas do ambiente celu- 
lar. A morte celular está relacionada ao tipo e à gravida- 
de da lesão, conforme o que se seguet: 

= Dano letal, produzido em geral por uma lesão di- 
reta sobre o DNA. 


= Dano subletal, alterações moleculares reparáveis, 
que dependem do acúmulo de lesões para levar à morte 
celular. 

= Dano potencialmente letal, que vai se manifestar e 
levar à morte celular de acordo com as condições ambien- 
tais da célula no momento da lesão (temperatura, pH, en- 
tre outras). 

Esse efeito da radiação sobre as células é totalmente 
inespecífico e pode ocorrer tanto nos tumores quanto nos 
tecidos normais atingidos. Por esse motivo, deve haver 
equilíbrio entre as doses prescritas para tratamento e as 
doses de tolerância dos órgãos e tecidos normais adjacen- 
tes. É a chamada taxa terapéutica (Figura 1). Quanto mais 
o comportamento do tumor e dos tecidos se assemelha- 
rem com relação à morte celular e à dose de radiação, 
mais difícil será de se atingir um controle tumoral”. Caso 
as curvas da Figura 1 tivessem as posições invertidas, fi- 
caria praticamente impossível de atingir doses terapéuti- 
cas sem sequelas graves para o tecido normal em questão. 






—— Tecido normal 


ou de lesão em tecido normal 


Probabilidade de controle tumoral 








E Figura 1. Esquema gráfico de um caso hipotético em que a taxa 
terapéutica é favorável. Com uma dose baixa de radiação (A), o tecido 
normal nada sofre, porém, a probabilidade de controle tumoral é muito 
baixa. A dose que produziria alta probabilidade de controle tumoral (C) 
pode ficar limitada pela alta probabilidade de lesão no tecido normal. 
Doses acima de C trazem poucos benefícios ao tratamento. Uma dose 
intermediária (B), portanto, toma-se a ideal para esta situação em es- 
pecial, pois, a probabilidade de controle tumoral em relação ao grau de 
lesão do tecido normal é mais favorável, Neste esquema, às curvas são 
paralelas, entretanto, podem ter a inclinação variável de acordo com o 
tecido que representam. Na prática, a probabilidade de lesão no tecido 
normal, a sua importância e repercussão clínica devem ser avaliadas 
para definição adequada da dose de tratamento. 


Dessa forma, diferentes técnicas de radioterapia e es- 
tratégias de fracionamento da dose foram desenvolvidas 
a fim de possibilitar a administração de uma dose neces- 
sária para o controle tumoral com o mínimo de lesão para 
os tecidos normais. 


Fracionamento da radioterapia 


O fracionamento é o método pelo qual a dose física 
total da radiação é dividida em porções diárias. O obje- 
tivo da radioterapia é aplicar a maior dose possível ao vo- 
lume-alvo, com o mínimo de dano aos tecidos normais 
circunjacentes. 

Em Paris, durante a década de 1920, experimentos 
visavam à esterilização de carneiros por meio de dose úni- 
ca de irradiação da bolsa escrotal dos animais. Não só não 
se conseguia a infertilidade, como também se notava in- 
tensa reação de pele dias após o procedimento. O suces- 
so só foi alcançado quando se passou a utilizar uma série 
de doses diárias de irradiação durante um período de se- 
manas, 0 que prevenia dano extenso ao escroto”. 

Essas observações forneceram as bases do fraciona- 
mento em radioterapia, cujas implicações radiobiológi- 
cas se resumem nos chamados quatro “R”: reoxigenação, 
reparo, redistribuição e repopulação”. 

A divisão da dose de radioterapia em frações prote- 
ge os tecidos normais que circundam o volume-alvo, per- 
mitindo que os danos subletais, que eventualmente te- 
nham sofrido em uma aplicação, sejam corrigidos antes 
da fração seguinte. Não há indícios de diferença na capa- 
cidade de reparo do dano subletal entre células normais 
e células tumorais. Entretanto, de acordo com a distribui- 
ção de dose, o volume-alvo sofre acúmulo de maior nú- 
mero de lesões que os tecidos sãos, dificultando o reparo 
e aumentando a probabilidade de que essas lesões culmi- 
nem com a morte das células do tumor. 

Da mesma maneira, o intervalo entre duas frações 
deve ser tal que favoreça a regeneração dos tecidos sadios, 
possibilitando a proliferação de células normais que subs- 
tituam aquelas mortas durante a irradiação. Contudo, 
esse intervalo não pode ser demasiadamente grande, para 
que se evite a repopulação das células do volume-alvo. 
Alguns experimentos sugerem que células tumorais so- 
breviventes exibem crescimento acelerado após a irradia- 
ção, como resposta à redução da população do tumor, ou 
seja, células anteriormente quiescentes (em G,) seriam 
recrutadas para a divisão celular, na tentativa de reesta- 
belecer o volume tumoral”. 

O oxigênio, por sua capacidade de oxidar e fixar o 
dano actínico, é capaz de aumentar em até três vezes a 
sensibilidade dos tecidos à irradiação. Dessa forma, após 
a aplicação de uma dose de irradiação, as células bem oxi- 
genadas apresentam menor sobrevivência do que aque- 
las em condições de hipóxia e de anóxia. Estas últimas, 
por sua relativa radiorresistência, passarão a ser limitan- 
tes do tratamento. O espaçamento entre as frações em ra- 
dioterapia permite a reoxigenação dessas células, tornan- 
do-as mais radiossensíveis nas frações subsequentes, 
aumentando, consequentemente, a chance de que todas 
sejam eliminadas ao término do tratamento”. 

Finalmente, observa-se que subpopulações celulares 
exibem diferenças na radiossensibilidade de acordo com 
a fase do ciclo celular em que se encontram. Células no 
final de G, e M mostram-se mais suscetíveis ao dano ac- 


7 RADIOTERAPIA 


tínico do que células na fase final da síntese do DNA (S) 
e em Go. Portanto, a maior proporção de células sobrevi- 
ventes logo após uma dose de radiação estará nas fases 
mais resistentes do ciclo celular. O fracionamento propi- 
cia a redistribuição dessas células nas etapas do ciclo, de 
modo que, na aplicação seguinte, um grupo delas já te- 
nha atingido aquelas etapas mais sensíveis e assim suces- 
sivamente. Ao longo do tempo, existe a tendência final de 
sincronização das células no ciclo celular, tornando toda 
a população vulnerável nas fases mais sensíveis do ciclo", 

O fracionamento definido como padrão, conhecido 
como convencional, para determinar tanto as doses tu- 
moricidas quanto as doses de tolerância para os tecidos 
normais foi definido como o fracionamento de 2 Gy/dia, 
5 frações/semana (10 Gy/semana) com dois dias de in- 
tervalo, utilizando radiação de megavoltagem e com du- 
ração do tratamento em 4 a 8 semanas. 

Assim, a radioterapia é, em geral, realizada em múl- 
tiplas frações diárias, cinco vezes por semana, com um 
intervalo de dois dias por semana. Um tratamento con- 
vencional para um carcinoma, por exemplo, pode demo- 
rar de cinco a sete ou oito semanas para ser completado 
conforme o volume de doença a ser tratado — doença mi- 
croscópica, subclínica ou doença macroscópica. 


Alterações do fracionamento 


Existem diversas variações no fracionamento da dose 
utilizadas com a finalidade de melhorar a taxa terapéuti- 
ca. O fracionamento convencional é de 2 Gy + 10% ad- 
ministrados 5 vezes por semana. Estratégias para elevar 
a dose de radiação sem aumentar a taxa de complicações 
são o hiperfracionamento e o fracionamento acelerado. 

O hiperfracionamento utiliza múltiplas doses de ra- 
diação duas ou mais vezes ao dia, cada dose de aproxima- 
damente 1 a 1,2 Gy. Isso permite o aumento da dose total 
de radiação, mas mantém o tempo total de tratamento re- 
lativamente constante em comparação aos esquemas de 
fracionamento padrão. Como o tamanho da fração é pe- 
queno, essa estratégia diminui a perspectiva de efeitos tar- 
dios. Assim, se os efeitos tardios forem dose-limitantes, 
esse tipo de fracionamento pode ser efetivo. Entretanto, o 
tumor deve ser responsivo a frações de dose relativamen- 
te baixas de radiação”. 

O fracionamento acelerado é um pouco diferente. A 
fração diária corresponde a dois terços ou três quartos da 
fração utilizada no esquema-padrão. Com aplicações duas 
ou três vezes ao dia no esquema acelerado, uma alta dose 
de radiação é administrada em curto período. A dose fisi- 
ca total de tratamento com essa estratégia é geralmente 
menor que as dos tratamentos padrões, mas o tempo to- 
tal também é menor, permitindo uma dose biológica efe- 
tiva mais intensa. Com isso, pode-se aumentar a atividade 
da radiação contra uma população tumoral de crescimen- 
to rápido. Teoricamente, também as células normais de rá- 
pida proliferação serão mais atingidas por essa estratégia”. 

Ambas as estratégias se baseiam no fato de que exis- 
tem diferentes fases de sensibilidade no ciclo celular e cli- 


441 





442 


CLÍNICA MÉDICA © ONCOLOGIA 


nicamente, seus efeitos devem ser avaliados em estudos 
controlados. 

O hipofracionamento consiste na administração de 
doses diárias elevadas, com abreviação do tempo total de 
tratamento. Como os efeitos sobre os tecidos de prolife- 
ração lenta são mais intensos com doses/fração maiores, 
a possibilidade de complicações tardias com esse tipo de 
tratamento aumenta. Portanto, esquemas de hipofracio- 
namento são geralmente utilizados apenas em tratamentos 
paliativos, nos quais a perspectiva de sobrevida do pa- 
ciente, em longo prazo, esteja reduzida ou em tratamen- 
tos de alta precisão em volumes restritos”. 


Tolerância dos tecidos normais à radiação 


Além desses fatores, o volume do órgão irradiado (to- 
tal ou parcial), isto é, o tamanho do campo, a extensão de 
irradiação de uma estrutura, é fator determinante da gra- 
vidade da lesão actínica. A população celular mais radios- 
sensível de um órgão é a que determina a sua tolerância 
e falência, assim como o grau de importância do órgão 
irradiado determina a sobrevivência de um organismo. 
Em 2010, a Sociedade Americana de Radioterapia (AS- 
TRO) e a Sociedade Americana de Física Médica (AAPM) 
publicaram a Análise Quantitativa dos Efeitos nos Teci- 
dos Normais na Clínica (QUANTEC), um marco para a 
normatização dos limites de dose para órgãos normais 
na era da radioterapia tridimensional”, 


Indicações de radioterapia e associações 
terapêuticas 


O tratamento oncológico é por princípio multidisci- 
plinar e a radioterapia é um dos três pilares desse trata- 
mento, com a cirurgia e a quimioterapia. A radioterapia 
visa o controle local da doença que poderá levar ou não 
a impacto positivo na sobrevida dos pacientes. A indica- 
ção da radioterapia pode ter intuito curativo ou paliati- 
vo e o tratamento pode ser realizado de maneira exclusi- 
va ou associado a outras modalidades terapêuticas. Cerca 
de 60% de todos os pacientes com câncer precisarão de 
radioterapia em alguma fase do tratamento. A radiotera- 
pia, então, acaba participando do tratamento curativo de 
praticamente todos os tumores sólidos e propicia tam- 
bém excelente paliação de sintomas de metástases ósseas, 
sangramentos e quadros compressivos ou obstrutivos oca- 
sionados pela progressão tumoral. Desse modo, uma ava- 
liação clínica inicial com história, exame físico e estadia- 
mento da doença são fundamentais para a decisão 
terapéutica. 

De maneira geral, o estadiamento da doença e o es- 
tado de desempenho (performance status) do paciente di- 
tam as indicações e a intenção do tratamento oncológi- 
co. À indicação da radioterapia deve ser balanceada 
frente ao custo-benefício do tratamento em si e das even- 
tuais associações terapêuticas possíveis. Assim, em tumo- 
res iniciais, sem sinais de disseminação linfática ou hema- 
togênica, a radioterapia pode ser indicada de maneira 


exclusiva (tumores de cordas vocais, por exemplo) ou as- 
sociada à cirurgia, em especial nos tratamentos conserva- 
dores de órgãos ou funções (como tumores de mama ou 
sarcomas de extremidades). Radioterapia pré-operatória 
pode ser utilizada com o objetivo de diminuir o volume 
tumoral a fim de tornar tumores irressecáveis em resse- 
cáveis, ou ainda para permitir a ressecção mais segura e 
menos mutilante de tumores extensos. A irradiação pós- 
-operatória é realizada quando houver risco de eventual 
doença residual macro ou microscópica após uma cirur- 
gia. Pode ser realizada também, no intraoperatório, em 
dose única elevada no leito cirúrgico ou tumor em si. 

Além disso, é muito frequente a associação de radio- 
terapia com quimioterapia em diferentes tempos, alian- 
do o benefício do controle local promovido pela radio- 
terapia à erradicação de doença sistêmica subclínica pela 
quimioterapia. Quando essa associação é feita de manei- 
ra concomitante, a quimioterapia muitas vezes funciona 
como um sensibilizador do tumor à radioterapia. 

Dessa forma, as diferentes associações terapêuticas 
de cirurgia, rádio e quimioterapia tendem a ser mais tó- 
xicas por si só e, assim, vários recursos técnicos da radio- 
terapia auxiliam na minimização desses efeitos. 


Técnicas de radioterapia 


A radioterapia pode ser subdividida em teleterapia e 
braquiterapia. Teleterapia é o tratamento em que a fonte 
radioativa fica a determinada distância do alvo, ou seja, 
não existe contato da fonte de radiação com o paciente. 
Já a braquiterapia implica contato ou proximidade da 
fonte de radiação com o local a ser tratado. 

Da teleterapia fazem parte os aparelhos de raios X de 
ortovoltagem (baixa energia, quilovolts [KV]) ideais para 
tratamentos superficiais e os de alta energia (megavolta- 
gem [MV]) para tratamentos em profundidade, como os 
equipamentos de telecobaltoterapia (dispõem de uma 
fonte de Cobalto-60) e os aceleradores lineares que pro- 
duzem raios X e elétrons de altas energias. Os elétrons, 
pela característica de baixa penetração no tecido, também 
são utilizados para tratamentos superficiais ou pouco pro- 
fundos. Equipamentos para tratamento com partículas 
pesadas como prótons, por exemplo, também vêm sendo 
utilizados mais recentemente em radioterapia. A Figura 
2 mostra o comportamento dos diversos feixes de radia- 
ção ionizante de acordo com a sua característica e a energia. 

A braquiterapia pode ser realizada por meio de mol- 
des e aplicadores adaptados ao local de tratamento, no 
qual será colocado o material radioativo ou ainda por im- 
plante desse material no tumor com agulhas e cateteres. 
Os implantes podem ser temporários, quando são retira- 
dos após o término do tratamento, ou permanentes, quan- 
do o material radioativo fica no paciente. Os isótopos 
mais utilizados são Irídio-192, lodo-125, Cobalto-60, Es- 
trôncio-90, Ouro-198 e Paládio-103. São comercializa- 
dos na forma de tubos, arames, sementes e esferas. 

A teleterapia geralmente é realizada em aplicações diá- 
rias no decorrer de semanas. Costuma englobar grandes 





= Figura 2. Gráfico representativo da dose na profundidade com di- 
ferentes energias de fótons e elétrons, além de prótons. Com baixas 
energias de fótons (ortovoltagem [KV], a dose na superfície é de 100%, 
decaindo com a penetração no tecido. Com megavoltagem (MV), a 
superfície é poupada, estando a dose máxima a alguns milímetros ou 
centímetros da superfície; a penetração do feixe, porém, é maior. Os 
elétrons, além de pouparem a superficie em relação à KV, apresentam 
queda rápida na penetração, característica que é vantajosa quando se 
deseja poupar tecidos mais profundos. Prótons apresentam a caracte- 
ristica de penetrar no tecido com dose baixa e atingir um pico de dose 
máxima a determinada profundidade (pico de Bragg). 


volumes com dose homogênea, compreendendo a doen- 
ça macroscópica e eventuais focos de doença subclínica, 
com margens de segurança. Já, a braquiterapia pode ser 
realizada em um único tratamento (baixa taxa de dose), 
em que a dose de radiação é liberada lentamente (horas 
ou dias), necessitando de internação e isolamento, ou tam- 
bém de maneira fracionada e ambulatorial (alta taxa de 
dose), em que a dose é administrada em minutos. Costu- 
ma ser realizada em volumes menores, com poucas mar- 
gens e tem a característica de apresentar alto gradiente de 
dose no volume tratado. Ambas as técnicas podem ser uti- 
lizadas de maneira isolada, mas em geral são associadas, 
aliando as vantagens dosimétricas de uma com a da outra. 


Evolução tecnológica da radioterapia 


Nos anos subsequentes à explosão das bombas atô- 
micas, os avanços da radiobiologia e radiopatologia fo- 
ram de fato notáveis em virtude da exposição de grande 
número de indivíduos a doses excessivas de radiação. So- 
mam-se o impressionante acúmulo de conhecimento so- 
bre a biologia tumoral e o surgimento de novas drogas 
como opções de tratamento ou mesmo para se associar 
aos tratamentos já consagrados, com o intuito de aumen- 
tar a taxa terapêutica. “Curar” deixou de ser o objetivo 
único dos tratamentos oncológicos e cada vez mais se pas- 
sou a questionar a qualidade de vida dos pacientes após 
os tratamentos para as enfermidades. 
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Nesse contexto, os avanços tecnológicos dos equipa- 
mentos de imagem, softwares, hardwares e sobretudo no 
tráfego de informações, permitiram avaliar a anatomia ¢ 
o comportamento da dose em três, ou mesmo em qua- 
tro dimensões, propiciando tratamentos mais precisos e 
consequentemente com menor chance de lesão de órgãos 
normais. É a era da radioterapia tridimensional. 

Inúmeras técnicas e equipamentos surgiram ao lon- 
go dos últimos anos e a seguir apresentamos as mais uti- 
lizadas na prática clínica. 


Radioterapia bidimensional - 2D (convencional) 

A radioterapia convencional compreende a definição 
dos alvos de tratamento por meio apenas de referências 
anatômicas de superfície e referências radiológicas ósseas 
com o uso de radiografias simples em um ou dois planos 
ortogonais. Eventualmente radiografias contrastadas po- 
dem ser utilizadas para visualização direta ou indireta dos 
órgãos de interesse. 

Pela falta de imagens de maior precisão, essa tecnolo- 
gia requer amplas margens dos campos de irradiação de 
tal forma a se evitar uma perda geográfica e falha do tra- 
tamento. Por esse motivo é conhecida como radioterapia 
“antiga”, quando não se dispunha de recursos como tomo- 
grafia computadorizada, por exemplo, para melhor ava- 
liação dos volumes de tratamento. Apresenta, portanto, 
potencial de maiores riscos de complicações (Figura 3). 


Radioterapia tridimensional conformada (3D) 

À técnica tridimensional conformada ou conforma- 
cional foi o grande salto da radioterapia. Com essa técni- 
ca é possível moldar ou conformar um volume de alta 
dose ao formato do volume-alvo, enquanto se procura 
minimizar a dose nos órgãos em risco circunjacentes (Fi- 
gura 3). O conceito desse tipo de técnica em radioterapia 
data da década de 1960, com o estudo de Takahashi"; po- 
rém, apenas no início da década de 1970, com a introdu- 
ção da tomografia computadorizada, é que foi possível 
iniciar o desenvolvimento dos softwares de planejamen- 
to tridimensional. A possibilidade de visualização de vo- 
lumes e não mais imagens planares para a definição e a 
delimitação dos alvos de tratamento e dos órgãos em ris- 
co adjacentes permitiu que se quantificasse os volumes 
de órgãos e alvos que recebem determinada dose. 

Com os planejamentos computadorizados sendo cada 
vez mais frequentes, foram se incorporando novas tecno- 
logias e passou-se a investir em planejamentos com cor- 
reção de heterogeneidade de acordo com os tecidos (ab- 
sorção de radiação diferente em ossos e ar, por exemplo), 
de acordo com o número de unidades Hounsfield da to- 
mografia. Gráficos e reconstruções tridimensionais per- 
mitiram a criação de tratamentos cada vez mais indivi- 
dualizados de acordo com a patologia e a anatomia de 
cada paciente. A partir das décadas de 1990 e 2000, ou- 
tros dados de imagens também se tornaram disponíveis 
para planejamento, como ressonância magnética e tomo- 
grafia por emissão de prótons (PET-CT). 
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Radioterapia com feixe de intensidade modulada (IMRT) 

Com o conhecimento adquirido com os planejamen- 
tos tridimensionais, a necessidade de tornar tais trata- 
mentos mais rápidos e sofisticados tornou-se muito evi- 
dente, O investimento em softwares para controle de todas 
as partes dos aceleradores lineares (mesa, gantry, colima- 
dores) e a concepção dos colimadores multilâminas (cada 
pequena “lâmina” é controlada por um pequeno motor 
individual permitindo tomar o formato do campo calcu- 
lado em poucos segundos durante a execução dos trata- 
mentos) possibilitou modular os feixes de radiação para 
se adequarem aos diferentes relevos do paciente e densi- 
dades dos tecidos. Isto integrado à criação de algoritmos 
complexos para planejamento inverso levou a outro gran- 
de avanço da radioterapia, que é a radioterapia com mo- 
dulação da intensidade do feixe (IMRT)'*"* (Figura 3). 
Nos últimos anos, foi desenvolvida outra técnica que uti- 
liza colimadores multilâminas rotacionais, permitindo 
maior agilidade aos tratamentos: a terapia volumétrica 
em arco modulado (VMAT). 


Radioterapia guiada por imagem (IGRT) 

Com campos cada vez mais restritos, a certeza de es- 
tar “acertando o alvo” é uma condição necessária para a 
boa qualidade dos tratamentos. Então, um dos fatos que 





possibilitaram outra revolução nos tratamentos tridimen- 
sionais foi o desenvolvimento dos painéis de sílica amor- 
fa'*, que permitiram a verificação de imagens dos cam- 
pos de tratamento realizadas nas unidades de tratamento. 
Esta tecnologia propiciou a criação dos cone beam CTs, 
que são aparelhos acoplados ao acelerador linear capazes 
de realizar uma tomografia do paciente enquanto está po- 
sicionado para o tratamento. Faz-se uma fusão com as 
imagens da tomografia de planejamento e é possível com- 
parar eventuais mudanças na anatomia e no posiciona- 
mento. A disponibilidade desses acessórios permitiu que 
a radioterapia entrasse na era do tratamento guiado por 
imagem (image guided radiation therapy |IGRT})"*. 


Radioterapia em quatro dimensões (4D) 
Simultaneamente e ainda com a mesma preocupação 
de manter o alto controle de qualidade dos tratamentos, 
as tomografias em quatro dimensões (CT4D), que con- 
sideram os movimentos respiratórios, foram também de 
grande valia para o tratamento de tumores cuja amplitu- 
de respiratória modifique o posicionamento (p. ex., tu- 
mores de pulmão e figado). Entender e estudar que grau 
de deformações tais tumores sofrem em um ciclo respi- 
ratório permite a criação de tratamentos muito indivi- 
dualizados e a associação com IGRT confere tamanha pre- 


IMRT 


= Figura 3. Comparação entre diferentes técnicas de radioterapia. Em vermelho, os volumes de dose mais alta. Observar que todas as opções 
promovem uma cobertura adequada do alvo, entretanto, as regiões adjacentes podem ser mais ou menos preservadas conforme a técnica utilizada 


(Cortesia Prof. Dr. Eduardo Weltman). 


20: radioterapia bidimensional convencional 2D3D: radioterapia bidimensional ou tridimensional; IMRT: radioterapia com fotu de intensidade modulada. 


cisão que é possível reduzir margens de segurança e 
mesmo aumentar a dose por fração (e consequentemen- 
te reduzir o número total de frações), criando assim o 
conceito de radioterapia estereotática extracraniana (ste- 
reotatic body radiation therapy [SBRT] ou stereotatic abla- 
tive radiotherapy [SABR]) ">", 


Radiocirurgia 

Apesar de ser uma contribuição insofismável para a 
evolução tecnológica no uso de radiações ionizantes com 
intuito terapêutico, a radiocirurgia data da década de 
1950, quando Lars Leksell, um neurocirurgião, desenvol- 
veu um método não invasivo para destruição de lesões 
intracerebrais que seriam inacessíveis pela cirurgia neu- 
rológica convencional", Com a habilidade de localizar es- 
pacialmente um alvo por meio do arco estereotatico, Lek- 
sell postulou que a intersecção de feixes de radiação em 
um ponto comum poderia levar à entrega de altas taxas 
de energia em determinado volume. Vale ressaltar que 
nessa época não estavam disponíveis imagens tridimen- 
sionais de tomografia, portanto, o tratamento era restri- 
to para malformações arteriovenosas, possíveis de serem 
avaliadas por angiografia. O primeiro tratamento com 
gamma-knife (GK), aparelho específico para radiocirur- 
gia, foi realizado em 1968, porém os altos custos da téc- 
nica e a pequena disponibilidade limitaram a disseminação. 

Por definição, radiocirurgia é o emprego de altas do- 
ses de radiação em determinado volume fixo em fração 
única. Em geral, múltiplos campos com doses menores 


convergem a um único centro, local esse em que se con- 
centra a alta dose e na periferia da lesão a dose decai ra- 
pidamente (Figura 4). À medida que aumenta o volume 
da lesão a ser tratada, esse decaimento de dose se torna 
menor, podendo limitar o uso da técnica (em geral lesões 
maiores que 4 cm não são elegíveis). Denomina-se radio- 
terapia estereotática fracionada a mesma radiocirurgia 
quando as doses empregadas são menores e o tratamen- 
to for realizado em mais de uma fração”, 

A radiocirurgia pode ser realizada por vários equipa- 
mentos disponíveis comercialmente como o GK, feixe de 
prótons, aceleradores lineares modificados e acelerado- 
res robóticos. O GK é um aparelho que utiliza 192 fontes 
de Cobalto-60 com movimentos controlados por um sis- 
tema computadorizado de acordo com o que foi plane- 
jado pelo rádio-oncologista e o físico-médico. A grande 
vantagem reside na precisão, permitindo tratar lesões da 
ordem de 4 mm; as desvantagens são o alto custo e o fato 
de este equipamento ser específico para radiocirurgias de 
crânio. Os aceleradores lineares permitem tratar outras 
patologias além dos tumores cerebrais, porém em geral 
com precisão inferior a 4 mm”, 


Radiocirurgia ou radioterapia estereotática extracraniana 
A SBRT é a tecnologia que mais vem crescendo nos 
últimos anos em número de adeptos. Segue o mesmo prin- 
cípio da radiocirurgia craniana, ou seja, entregar uma dose 
potente, ablativa ou praticamente ablativa em poucas fra- 
ções (cinco ou menos frações), utilizando qualquer uma 





= Figura 4. Técnicas de radiocirurgia e radioterapia estereotática. Múltiplos campos de irradiação convergem para o foco de tratamento e a 
intersecção permite que a dose maior seja concentrada no alvo, ao mesmo tempo que há preservação dos tecidos normais adjacentes; (A) ra- 
diocirurgia craniana - imagem biplanar do crânio com as diversas entradas do feixe de radiação e sua intersecção na lesão alvo; (B) radioterapia 
estereotatica extracraniana (SBRT) - acima: reconstrução tridimensional do tórax com as entradas dos múltiplos feixes (campos) de radiação; 
abaixo: corte axial da tomografia computadorizada no centro da lesão alvo com a distribuição dos campos e isodoses de radiação (vermelho e 


laranja: doses mais elevadas). 
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das tecnologias descritas (IMRT, VMAT, 3D, IGRT) com 
o intuito de ao mesmo tempo entregar a alta dose e pou- 
par os tecidos normais circunjacentes'*"* (Figura 4). Tem 
sido uma técnica interessante para o tratamento de tumo- 
res iniciais de pulmão e de metástases em pacientes oli- 
gometastáticos (até 3 ou 4 sítios de metástases), sobretu- 
do por possibilitar um período de tratamento mais curto. 


Radioterapia intraoperatória 

Nessa modalidade de tratamento, a irradiação é fei- 
ta durante o ato cirúrgico com o afastamento dos tecidos 
normais da região a ser irradiada (Figura 5). Pode ser rea- 
lizada com equipamentos de teleterapia ou com braqui- 
terapia. As principais indicações de radioterapia intrao- 
peratória (IORT) são para tumores abdominais, envoltos 
por alças intestinais, mas também pode ser utilizada para 
estádios iniciais de cânceres de mama, no momento da 
cirurgia conservadora. Eventualmente, esse tratamento 
pode ser complementado com teleterapia alguns dias após 
a cirurgia”, 


Partículas pesadas 

Como mencionado na sessão de aspectos físicos da 
radioterapia, a radiação particulada é aquela produzida 
por elementos com massa, ao contrário dos raios X e gama 
que são fótons. As partículas podem ser neutras (néutrons) 
ou carregadas (elétrons, prótons, argônio, silício). Os elé- 
trons são partículas negativas e leves, produzidas nas mes- 
mas unidades de tratamento que os fótons (aceleradores 
lineares). Contudo, as partículas mais pesadas, para serem 
geradas, necessitam de uma infraestrutura muito cara. 

Entre as partículas pesadas, os prótons são as com 
maior expressão na prática clínica. Biologicamente, os pró- 





tons dispõem de transferência linear de energia (LET), 
com propriedades semelhantes àquelas dos fótons e elé- 
trons, amplamente difundidas e conhecidas. Mas, a gran- 
de vantagem no uso de prótons é física: quando um feixe 
de prótons penetra no tecido ele deposita uma quantida- 
de de energia muito pequena até chegar ao fim de sua tra- 
jetória, quando deposita cerca de 70% da energia. Este fe- 
nômeno é conhecido como pico de Bragg”. Os fótons, por 
outro lado, depositam o pico de dose próximo à entrada 
do feixe no tecido e segue-se a redução exponencial da dose 
na profundidade. Essa diferença permite a redução de até 
60% da dose integral, que é a dose de radiação em todo o 
volume irradiado, em um planejamento? (Figura 2). 

Graças a essa característica, o feixe de prótons é par- 
ticularmente útil no tratamento de estruturas que este- 
jam na profundidade dos tecidos e onde se deseja pou- 
par estruturas que estejam em torno do volume-alvo que 
interagiriam com a radiação antes de atingir este volume 
(p. ex., tumores aderidos à medula espinhal que necessi- 
tem de doses altas). 

O tratamento com prótons é uma tecnologia que vem 
crescendo em outros países (no Brasil ainda não está dis- 
ponível). Até 2013, 93 mil pacientes foram tratados com 
prótons em todo o mundo”. Apesar das inúmeras publi- 
cações, o alto custo e tamanho do equipamento consti- 
tuem inconvenientes importantes para a maior difusão e 
uso da técnica. 


Aspectos práticos da radioterapia 


Após a avaliação de um paciente quanto à necessida- 
de de radioterapia no contexto do tratamento, ele deve 
passar por um processo de preparo e programação do tra- 


Visão do Cone 


T= 


® Figura 5. Radioterapia intraoperatória utilizando acelerador linear. Acopla-se um cilindro (cone) ao cabeçote do aparelho (à esquerda), que é 
colocado em contato direto com o leito cirúrgico, após o afastamento de órgãos e estruturas que não se deseja irradiar e que poderiam estar no 


trajeto do feixe de radiação (Cortesia Dr. Samir Abdallah Hanna). 


tamento, distribuição e cálculo da dose e checagem de todo 
o processo para finalmente iniciar o tratamento em si. 

A primeira etapa consiste no que se denomina simu- 
lação. O paciente será posicionado da maneira em que 
fará o tratamento diariamente. Uma série de acessórios 
são utilizados com intuito de imobilizar o paciente, mi- 
nimizando assim o risco de se movimentar durante as 
frações. Para um tratamento tridimensional, o paciente 
precisa realizar, no mínimo, uma tomografia na posição 
em que fará o tratamento. Neste caso, aparelhos dedicados 
para radioterapia (tomógrafo-simulador) ou tomógrafos 
para diagnóstico podem ser utilizados. Outros exames 
que melhor demonstrem a anatomia ou o volume-alvo 
também podem ser utilizados e, neste caso, é necessária 
a fusão das informações em softwares específicos com a 
tomografia de simulação. 

Segue-se o que se chama planejamento do tratamen- 
to propriamente dito. Após a realização da tomografia, as 
imagens são inseridas no sistema de planejamento de ra- 
dioterapia, pelas quais o rádio-oncologista fará o delinea- 
mento das estruturas normais de interesse e dos volumes- 
-alvo. A seguir, o médico realiza a prescrição da dose e, 
em conjunto com o fisico-médico, decide qual é a melhor 
técnica para o tratamento do paciente em questão. Essa 
técnica deve objetivar a melhor distribuição de dose no 
tumor com o mínimo de dose nos tecidos normais adja- 
centes ou doses dentro dos limites de tolerância desses te- 
cidos. Após avaliar o plano realizado pelo físico, o rádio- 
-oncologista aprova o tratamento e o paciente poderá 
então iniciar as aplicações de radioterapia. 

Todo esse processo é trabalhoso e demorado, mesmo 
com todas as ferramentas de informática disponíveis. As- 
sim, deve-se ter em mente que haverá um intervalo na- 
tural entre a consulta e a avaliação clínica realizadas pelo 
rádio-oncologista e o início real do tratamento. 


Considerações finais 


Inovações e progressos da radioterapia estão tradi- 
cionalmente associados às evoluções tecnológicas, alia- 
das ao aperfeiçoamento constante dos hardwares e soft- 
wares, O que permite a execução de tratamentos cada vez 
mais sofisticados e precisos. Estudos associando a radio- 
terapia à nanotecnologia tém sido publicados? e a radio- 
terapia também pode ter papel na era dos tratamentos 
moduladores do sistema imunológico”, que ainda neces- 
sita de melhor compreensão. 

Aliar a tecnologia com o conhecimento clínico e abor- 
dagem multidisciplinar é fundamental para o sucesso dos 
tratamentos. 
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Introdução 


Em oncologia, o termo “terapia molecular”, ou “tera- 
pia alvo”, se refere ao uso de medicações que eliminam ou 
bloqueiam o crescimento de células tumorais pela inter- 
ferência em fatores específicos ou vias de transdução de 
sinal que tenham atividade anormal nas células neoplá- 
sicas, e que sejam responsáveis pelo comportamento ma- 
ligno da doença. A diversidade de alvos em potencial é 
enorme, e é ainda maior o número de terapias específi- 
cas em estudo. 

Estas medicações diferem da quimioterapia padrão 
de diversas maneiras: a primeira é o fato de que o alvo 
teoricamente é bem mais específico, diferente da quimio- 
terapia clássica que atua também na maior parte das cé- 
lulas normais, particularmente aquelas em rápida divi- 
são, As drogas-alvo são escolhidas com base em alterações 
moleculares previamente determinadas em cada tumor 
individualmente, enquanto a quimioterapia padrão é es- 
colhida empiricamente, e tem o uso baseado na localiza- 
ção e na histologia do tumor primário, É interessante no- 
tar que Paul Ehrlich, no final do século XIX, portanto 
muito antes de qualquer quimioterápico ter sido identi- 
ficado, baseado nas diferenças de afinidade por corantes 
entre as células, já falava no desenvolvimento de uma “bala 
magica”. Uma terapia que atuasse contra células tumorais 
e preservasse as células normais. A tecnologia da época 
não permitiu que este conceito frutificasse, mas um sé- 
culo depois suas palavras tornaram-se proféticas. 


Desde o início do uso da quimioterapia, nos anos 
1950, o número de agentes disponíveis permaneceu rela- 
tivamente pequeno, até o início do século XXI. Nos últi- 
mos dez anos, graças ao advento da terapia molecular, o 
número de drogas aprovadas para tratamento cresceu 
enormemente, e o número de drogas ainda em estudo é 
ainda maior, atingindo várias centenas de medicações. 
Neste capitulo serão discutidos os principais mecanismos 
de ação das terapias moleculares, e explicados de forma 
geral, com exemplos das medicações mais utilizadas na 
prática oncológica diária. 


Definições 


O espectro das terapias moleculares é muito amplo, 
incluindo terapias hormonais, inibidores de transdução 
de sinal, moduladores de expressão gênica, indutores de 
apoptose, inibidores da angiogénese, imunoterapias, mo- 
léculas acopladas a toxinas, e muitos outros ainda em de- 
senvolvimento. A maior parte destas terapias moleculares 
é composta por moléculas pequenas, desenvolvidas para 
alvos intracelulares, ou anticorpos monoclonais, normal- 
mente com alvos extracelulares ou na superfície celular. 

Ao contrário do desevolvimento empírico da quimio- 
terapia clássica, o desenvolvimento de terapias molecu- 
lares requer primeiro que um alvo seja identificado. Ideal- 
mente, a molécula em questão deve ter um papel 
relevante no crescimento ¢ na sobrevivência das células 
tumorais. Isso é identificado de diversas maneiras, como 
a análise comparativa das proteínas produzidas pelas cé- 
lulas tumorais e normais", pela identificação de proteínas 
mutantes? ou das anormalidades cromossômicas nas cé- 
lulas neoplasicas’, por exemplo. 


Hormonioterapia 


Embora as terapias hormonais sejam antigas, e ante- 
cedam a própria criação do termo, suas características su- 
gerem que também devam ser classificadas como terapias 
moleculares. Elas reduzem ou suspendem o crescimento 
das células hormônio sensíveis. Estas medicações são apro- 
vadas para o uso em pacientes com cânceres de mama e 


próstata. Alguns exemplos de drogas com alvo hormonal 
aprovadas para uso no tratamento do câncer de mama 
são o tamoxifeno, fulvestranto, letrozol, exemestano e 
anastrozol. O tamoxifeno bloqueia o receptor de estrogé- 
nio nas células neoplásicas mamárias, no entanto tem 
ação estimuladora no útero e nos ossos, sendo então cha- 
mado modulador seletivo do receptor de estrógeno. O ta- 
moxifeno é utilizado tanto no tratamento adjuvante como 
paliativo do câncer de mama. O fulvestranto inicialmen- 
te bloqueia o receptor de estrógeno e o elimina tempora- 
riamente. É utilizado no tratamento paliativo do câncer 
de mama’. O letrozol, o exemestano e o anastrozol são 
medicações que bloqueiam a aromatase no tecido adipo- 
so, responsável pela produção de estrógeno na mulher 
pós menopausa. Assim como o tamoxifeno, estas drogas 
são aprovadas para uso tanto no cenário adjuvante quan- 
to no paliativo”. 


Anticorpos monoclonais 


Os primeiros anticorpos monoclonais (MAB) desen- 
volvidos nos anos 80 do século passado tinham origem 
murina, e foram produzidos pela imunização de camun- 
dongos com posterior fusão de plasmócitos imunizados 
com células tumorais, formando hibridomas que a seguir 
eram clonados e selecionados para produção dos anticor- 
pos com especificidade predefinida”. O problema em uti- 
lizar um MAB de origem murina é o alto risco de produ- 
ção de anticorpos humanos antimurinos (HAMA), 
limitando bastante o seu uso*”. No entanto, o desenvolvi- 
mento de técnicas de humanização das regiões Fc e Fv dos 
anticorpos murinos por Winter et al., revolucionaram o 
campo de terapia molecular com anticorpos". Assim, mes- 
mo com o uso de múltiplas doses, é mínimo o risco de uma 
resposta imune contra estes anticorpos, e é possível o uso 
regular na clínica oncológica. Hoje, técnicas mais moder- 
nas produzem anticorpos menores, proteínas de fusão, an- 
ticorpos biespecíficos, além de maior agilidade na transi- 
ção entre testes pré-clínicos laboratoriais para estudos 
clínicos de fase I., M. 

A nomenclatura dos anticorpos monoclonais depen- 
de basicamente da estrutura da qual derivam, conforme 
mostra o Quadro 1. 


— peur} 
— Quadro 1. Nomenciatura de anticorpos monoc 


strutura 
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Entre os anticorpos monoclonais, o mabthera (ritu- 
xan, Genentech, South San Francisco, CA e IDEC Phar- 
maceuticals, San Diego, CA) foi o primeiro anticorpo mo- 
noclonal aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) para uso clínico, Ele é um anticorpo quimérico 
(murino/humano) IgG1 específico para o CD (cluster de- 
nomination) 20, que é um marcador de superficie expres- 
so nos linfécitos B, e atua por citotoxicidade direta anti- 
corpo-dependente e lise celular pela ativação do sistema 
do complemento”. Diversos outros anticorpos foram e 
continuam sendo desenvolvidos e aprovados para o tra- 
tamento de praticamente todos os tipos de doenças he- 
matológicas'*", 

Para os tumores sólidos, também estão amplamente 
disponíveis os anticorpos monoclonais aprovados para 
prática clínica diária. O campo de maior sucesso tem como 
alvo a família de receptores ERBB (que inclui o EGFR e 
o HER-2) e VEGF (vascular endothelial growth factor). 
Nos pacientes com câncer colorretal e RAS selvagem, os 
anticorpos anti-EGFR demonstraram aumento em taxas 
de resposta, sobrevida livre de progressão e sobrevida glo- 
bal'*?!, Da mesma forma, estudos em pacientes com cân- 
cer de mama localizado ou avançado mostraram impac- 
to terapêutico importante do trastuzumabe, anticorpo 
monoclonal humanizado que tem o Her-2 como alvo, na- 
quelas pacientes que alta expressão do Her-2?. Além do 
trastuzumabe, ja estão disponíveis outros MAB com ação 
no mesmo alvo, como o pertuzumabe e o TDM 14, 

Uma linha alternativa de tratamento de grande inte- 
resse desde os anos 1970 busca o bloqueio da angiogéne- 
se. O objetivo é interromper o crescimento de novos va- 
sos e por fim causar a morte do tumor por falta de 
nutrientes e oxigénio, dado que o suprimento sanguíneo 
é essencial para o crescimento tumoral. Algumas terapias 
moleculares que bloqueiam a angiogênese têm ação no 
VEGF, proteína sinalizadora que estimula a vasculogéne- 
se e angiogênese. Um dos anticorpos a atuar no VEGF é 
o bevacizumabe, anticorpo monoclonal humanizado que 
tem como alvo todas as variantes do VEGF-A circulante. 
Foi o primeiro agente antiangiogênese aprovado para uso 
clínico. Hoje, é utilizado no tratamento do câncer color- 
retal avançado, no câncer de pulmão avançado, glioblas- 
toma e para câncer renal. 

O campo e a maior expansão no uso de MAB na on- 
cologia atualmente é a imunoterapia. O objetivo final é 
estimular o sistema imune de forma que passe a reconhe- 
cer a atuar contra as células malignas. Um exemplo apro- 
vado para uso clínico recentemente é o anticorpo anti- 
-CTLA4 chamado ipilimumabe, utilizado no tratamento 
de melanoma avançado. Este é um anticorpo monoclo- 
nal que tem por ação ativar o sistema imune pelo blo- 
queio do CTLA4, receptor que tem função inibitória na 
ativação da imunidade. O sucesso inicial do ipilimuma- 
be levou ao grande interesse na área da imuno-oncolo- 
gia, e hoje além do CTLA-4 outros moduladores de res- 
posta imuno são alvos de tratamento. Por exemplo, dois 
novos anticorpos contra o receptor PD-1 (programmed 
cell death-1) foram recentemente aprovados para uso clí- 
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nico nos Estados Unidos, mostrando resultados muito 
sólidos contra melanoma e neoplasias de pulmão. 

A conjugação de anticorpos monoclonais com isóto- 
pos radioativos é também uma estratégia interessante. 
Em fevereiro de 2002, o FDA aprovou o ibritumomab tiu- 
xetan (Zevalin, IDEC Pharmaceuticals, San Diego, CA) 
para pacientes com diagnóstico de linfoma não Hodgkin 
de baixo grau que não responderam à quimioterapia pa- 
drão ou a Mabthera® com agente único. Esta droga é um 
anticorpo murino anti-CD20 conjugado com yttrium-90 
emissor de partículas beta. Em pacientes refratários a Ma- 
bthera®, a anticorpo conjugado produziu respostas ob- 
jetivas em 46% dos casos”. 


Inibidores de tirosina quinase 


Seria impossível discorrer em um único capítulo so- 
bre todos os possíveis alvos e as terapias moleculares já 
identificados ou em fase de pesquisa. No entanto, trata- 
-se de uma área de grande esperança para a oncologia, 
pois representa o desenvolvimento racional de terapias 
oncológicas em essência. Desde que se identifique um 
alvo, é praticamente certo que será possível se desenvol- 
ver uma terapia específica. Um dos alvos mais atrativos 
para a terapia molecular no tratamento do câncer é a fa- 
mília de receptores ligados a tirosinas quinases**. Apesar 
de disponíveis alguns agentes bastante úteis clinicamen- 
te, nem todos os compostos testados são bem-sucedidos 
devido à redundância das vias de transdução de sinal e 
complexidades. Assim, em muitos casos, apesar de haver 
uma mutação ativadora identificada, ela nem sempre é a 
única responsável pelo comportamento maligno da cé- 
lula tumoral. 

A via de transdução de sinal do EGFR está desregu- 
lada em diversos tumores como câncer de mama, glio- 
blastoma e câncer de pulmão”. Esta ativação pode ser re- 
sultado da hiperexpressão do receptor, de uma mutação 
ativadora ou de múltiplas cópias do gene. Em pacientes 
com câncer de pulmão de não pequenas células, princi- 
palmente adenocarcinomas, 10 a 15% possuem uma mu- 
tação ativadora do EGFR. Para eles, estão disponíveis me- 
dicações inibidoras de tirosina quinase que se mostraram 
benéficas quando comparadas à quimioterapia — afatini- 
be, gefitinibe e erlotinibe”. Nas pacientes com câncer de 
mama Her-2 positivo, também esta disponível uma dro- 
ga que tem ação inibidora de tirosina quinase, porém com 
afinidade pelo EGFR e também pelo Her-2, então nomi- 
nada duplo inibidor de tirosina quinase. O lapatinibe está 
aprovado para uso em mulheres com câncer de mama 
avançado”, Outro inibidor de tirosina quinase aprovado 
pelo FDA para tratamento do câncer colorretal avança- 
do, porém ainda não disponível no Brasil, é o regorafe- 
nibe, um inibidor de multiquinases. Esta medicação ini- 
be as quinases envolvidas com as funções celulares e os 
processos patológicos, incluindo as vias: RET, VEGFRI, 
VEGFR2, VEGFR3, KIT, PDGFR-alfa, PDGFR-beta, 
FGFRI, FGFR2, TIE2, DDR2, Trk2A, Eph2A, RAF-1, BRAF, 
BRAFV600E, SAPK2, PTKS e a via do Abl. Por esse mo- 


tivo, também parece ter um papel no tratamento dos tu- 
mores gastrintestinais (GIST). 


Limitações da terapia molecular 


Na teoria, a terapia molecular parece perfeita para o 
tratamento das neoplasias malignas, no entanto, ainda 
existem limitações. A primeira é que as células cancero- 
sas tendem a desenvolver resistência a estas drogas, seja 
pelo acúmulo de mutações até o ponto em que o trata- 
mento não mais atua adequadamente, ou pela ativação 
de uma nova via de sinalização que permita o crescimen- 
to e a proliferação do tumor independentemente da via 
inicial inibida pela atuação do tratamento. Os inibidores 
de tirosina quinase demonstraram claramente que os tu- 
mores tendem a ter vias redudantes de ativação, e é raro 
o tumor em que uma única droga consegue bloquer com- 
pletamente a doença. Desta forma, é provável que se te- 
nha que usar esta forma de tratamento em combinações 
com outras drogas moleculares ou mesmo com quimio- 
terapia convencional. 

Em relação aos efeitos colaterais, se espera que a te- 
rapia molecular tenha menos efeitos adversos quando 
comparada à quimioterapia. Na maior parte das vezes isso 
é verdadeiro, no entanto, algumas medicações podem ter 
efeitos colaterais bem importantes levando ao prejuízo 
na qualidade de vida do paciente. Os efeitos adversos va- 
riam de acordo com o alvo das medicações e podem va- 
riar desde astenia e rash cutâneo a reações autoimune, 
diarreia, dificuldade para cicatrização de feridas, muco- 
site e perfuração intestinal. 


Considerações finais 


O desenvolvimento da terapia molecular é uma evo- 
lução natural do desenvolvimento de terapias antineo- 
plásicas. Representa a substituição do desenvolvimento 
empírico pelo uso racional das informações acumuladas 
em décadas de estudo. A disponibilidade de drogas mo- 
leculares tem crescido exponencialmente, e é possível no- 
tar uma grande mudança na história natural de algumas 
doenças, como no tratamento dos GIST, do câncer de pul- 
mão, câncer de mama e do melanoma. Recentemente es- 
tudos mostraram resultados altamente promissores com 
drogas que estimulam a atuação do sistema imune, e nes- 
se sentido provavelmente surgirão importantes mudan- 
ças terapéuticas no futuro próximo. Se retornasse à vida, 
certamente Paul Ehrlich ficaria feliz. 
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Introdução 


Na oncologia, o câncer de mama (CM) é uma doen- 
ça peculiar, especialmente pela frequente expressão de re- 
ceptores hormonais (RH) nas células tumorais. A avalia- 
ção da expressão de RH pode ser realizada por métodos 
laboratoriais relativamente simples e amplamente dispo- 
níveis, como a imuno-histoquímica (IHQ). Os resultados 
possibilitam auxiliar no diagnóstico (p. ex., quando este 
é reavaliado a partir de uma biópsia de uma lesão extra- 
mamária) e principalmente na avaliação prognóstica (já 
que o risco de recorrência e óbito é maior em tumores 
que não expressam RH [RH-] e a expressão de RH pre- 
diz resposta às várias modalidades de terapia endócrina). 

A propósito, terapia endócrina (TE) é o termo pre- 
ferido para definir este tipo de tratamento, visto que hor- 
monioterapia sugere administração de hormônios, e a TE 
é justamente o oposto, um tratamento anti-hormonal. 
Tamanha é a importância da correta mensuração da ex- 
pressão de RH no tumor, que este exercício ocupa boa 
parte da avaliação inicial do oncologista. Na prática do 
Instituto do Câncer do Estado de São Paulo da FMUSP, 
é frequente a solicitação de uma segunda opinião de pa- 
tologia, pois erros nesta etapa podem ter um profundo 
impacto negativo no prognóstico do paciente, por indu- 
zir escolha de tratamentos equivocados. 

Com o rápido progresso na área da biologia molecu- 
lar, a classificação do CM vem sofrendo vários melhora- 
mentos. No momento da redação deste artigo, o CM está 


classificado · com base na IHQ — em quatro subtipos bas- 
tante distintos em termos de comportamento biológico, 
prognóstico e tratamento: RH positivos (RH+)/Her2 ne- 
gativo (Her2-); RH+/Her2 positivo (Her2+); RH-/Her2+ 
e RH-/Her2-. A expressão de RH no tumor prediz res- 
posta à TE, que varia em função da intensidade da ex- 
pressão de RH (podendo marcar de 0 a 100% das células 
tumorais na IHQ), da expressão ou não de Her2 (tumo- 
res Her2+ tendem a ser menos sensíveis à TE), entre ou- 
tros fatores. Tumores com RH- (em geral, definidos quan- 
do menos de 1% das células marcam na IHQ) não 
respondem à TE. Tumores com fraca expressão (p. ex., 
entre 1 e 50%) tendem a apresentar menor resposta e são 
mais dependentes da quimioterapia para o melhor resul- 
tado do tratamento. 

Existem vários agentes e métodos não medicamen- 
tosos para administração de TE. Os agentes medicamen- 
tosos estão listados no Quadro 1. 

Para a escolha do tratamento ideal, é fundamental 
que se defina inicialmente o status hormonal da pacien- 
te (pré, peri ou pós-menopausa), visto que algumas clas- 
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Quadro 1. Diferentes opções de terapias endócrinas de acordo 





com o status hormonal da paciente 


Pós-menopausa | Pré-menopausa 
Inibidor de aromatase (letrozol, Modulador seletivo de receptor 
anastrozol e exemestano) de estrógeno (SERM 
| [tamoxifeno, toremifeno]) 
Modulador seletivo de receptor Castração 
de estrógeno (SERM [tamoxifeno, = Agonistas de LHRH 
toremifeno]) (euprolida, goserrelina, 
triptorrelina) 

® Ooforectomia cirúrgica 

= Radicablação ovariana 
Supressor seletivo de receptor de | Inibidor de aromatase + 
estrógeno (fulvestranto) _ castração 
Outros: progestágenos, Fulvestranto + castração 
androgénios e altas doses de 
estrogénios 

Outros: progestágenos, 


ses de drogas, como os inibidores de aromatase (IA) e 
possivelmente o fulvestranto, foram desenvolvidas para 
ambiente de baixa produção estrogênica. Na situação em 
que tais drogas precisem ser empregadas na pré-meno- 
pausa, é necessária a associação de um método de castra- 
ção (medicamentosa com análogos do LHRH, ooforec- 
tomia cirúrgica ou actínica). 

Deve-se também salientar que o melhor entendimen- 
to da biologia molecular do câncer tem levado ao desen- 
volvimento de medicações inovadoras e conhecidas de 
maneira empírica como terapias-alvo. No momento da 
redação deste artigo, duas delas, ambas de administração 
oral, haviam sido introduzidas em pacientes com CM me- 
tastático: o everolimo, um inibidor da mTOR (para uso 
combinado ao exemestano após falha de um IA não-es- 
teroidal)' e o palbociclibe, um inibidor de CDK4 e CDK6 
(combinado ao letrozol em primeira linha ou combina- 
do ao fulvestranto em pacientes com falha à TE prévia)”. 
Esses dois medicamentos mostraram grande impacto no 
aumento do tempo de controle da doença metastática, 
colaborando para melhora da qualidade de vida. No en- 
tanto, fica evidente também um certo aumento nos efei- 
tos colaterais do tratamento, assim como do custo. Ape- 
sar disso, a tendência é que cada vez mais tais tratamentos 
façam parte do arsenal terapéutico. Tanto o everolimo 
quanto o palbociclibe parecem ao menos em parte com- 
bater um antigo problema — o rápido desenvolvimento 
de resistência tumoral à TE resultando em falha precoce 
do tratamento!”, 

Outro conceito importante para o estabelecimento 
da TE do CM é o estadiamento da doença. Para fins de 
terapéutica, é costume separar o tratamento em paliati- 
vo (para doença avançada e em geral considerada incu- 
rável — p. ex., doença metastática ou localmente avança- 
da e inoperável) ou adjuvante (doença operável e 
potencialmente curável). 


Câncer de mama inicial 


Neste contexto, a TE é chamada adjuvante, e até o 
momento da redação deste texto, ainda não havia dados 
sobre o papel das terapias-alvo citadas neste contexto. De 
maneira geral — em pacientes que não precisam de qui- 
mioterapia adjuvante —, a TE é iniciada poucas semanas 
após o tratamento cirúrgico, concomitante ou sequen- 
cialmente à radioterapia. Já em pacientes que precisaram 
receber quimioterapia adjuvante, é iniciada após o térmi- 
no da quimioterapia (pois um estudo sugere interação 
negativa entre estes tratamentos quando administrados 
concomitantemente)*. 


Pré-menopausa 


Pacientes na pré-menopausa tradicionalmente rece- 
biam tamoxifeno oral por 5 anos”, mas dados recentes 
provocaram significativa alteração desta prática. Dois im- 
portantes estudos (ATLAS e aTTOM), incluindo mais de 
7 mil pacientes cada, mostraram de maneira inquestio- 
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nável que 10 anos de uso de tamoxifeno são superiores a 
5 anos, com ganhos em redução de recidivas em 10 anos 
(RR 0,75, 95% IC 0,62-0,90 e RR 0,85, 95% IC 0,76-0,95, 
respectivamente) e mortalidade por câncer de mama (RR 
0,71, 95% IC 0,58-0,88 e RR 0,77, 95% IC 0,64-0,92, res- 
pectivamente). A extensão do uso de tamoxifeno a 10 anos 
resultou no aumento do número de casos de câncer de 
endométrio e eventos tromboembólicos, mas redução no 
número de eventos coronarianos*”, Apesar de esta ser a 
população ideal para o emprego dessa estratégia, ambos 
os estudos estavam sub-representados em pacientes pré- 
-menopausadas, mas a extrapolação dos dados para esta 
população vem sendo amplamente aceita pela comuni- 
dade científica. Esses dados de TE estendida são compa- 
tíveis com estudos anteriores na população de mulheres 
menopausadas, nos quais a extensão do tratamento com 
IA até 10 anos (após 5 anos de tamoxifeno) também teve 
impacto favorável nos desfechos”. 

Outro dado recente, que deve ser levado em conta, 
diz respeito ao papel da supressão ovariana — rigorosa- 
mente avaliado em dois estudos internacionais recentes 
(TEXT e SOFT). Brevemente, a adição da supressão ova- 
riana (com agonista LHRH) resultou em benefício subs- 
tancial em redução da recorrência em algumas popula- 
ções específicas de maior risco (p. ex., aquelas que 
necessitaram de quimioterapia adjuvante, e especialmen- 
te as muito jovens — ganho absoluto de 15% após segui- 
mento médio de 5,6 anos)*"º, Nos dois estudos, os bra- 
ços associando exemestano ao LHRH tiveram desfechos 
ligeiramente melhores que com o tamoxifeno — contra- 
riando dados de um estudo prévio no qual o anastrozol 
não foi superior ao tamoxifeno". Até então, os dados es- 
tão imaturos para avaliação de impacto na mortalidade. 
Deve-se também salientar que a supressão ovariana nes- 
tas pacientes vem associada ao custo alto em termos de 
efeitos adversos devido, no geral, ao hipoestrogenismo e 
que devem ser cuidadosamente discutidos com as pacien- 
tes. Tumores iniciais em pacientes mais idosas e que não 
necessitaram de quimioterapia adjuvante não pareceram 
se beneficiar da adição de supressão ovariana, pois tive- 
ram excelente desfecho com tamoxifeno somente (sobre- 
vida livre de doença maior que 95%)*º, 


Pós-menopausa 


Em pacientes menopausadas, os IA são ligeiramente 
superiores ao tamoxifeno as custas de mais efeitos adver- 
sos perturbadores da qualidade de vida (musculoesque- 
léticos e libido), mas menor risco de eventos tromboem- 
bólicos e câncer de endométrio”, 

Para pacientes que receberam 5 anos de tamoxifeno 
há beneficio em se estender o tratamento até 10 anos, seja 
com o próprio tamoxifeno™ ou, preferencialmente, com 
um IA (válido também para pacientes que se tornaram 
definitivamente menopausadas durante o tratamento com 
tamoxifeno)*. Isto é, claro, desde que o risco de recidiva 
tardia justifique esta decisão. Em pacientes que recebe- 
ram um IA durante os primeiros 5 anos de tratamento, 
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não há dados no momento para justificar a extensão do 
tratamento além desse período, embora se aceite que seja 
feito de maneira empírica em casos selecionados e com a 
paciente devidamente informada”. 

Com relação à duração ideal do tratamento, os dia- 
gramas de tratamento sugeridos pelo autor estão ilustra- 
dos na Figura 1. 


Papel dos bifosfonatos 


Até recentemente, os bifosfonatos eram empregados 
com o intuito de prevenção de perda de massa óssea em 
pacientes tratadas com IA ou pré-menopausadas rece- 
bendo supressão ovariana!t'*, Mais recentemente, uma 
série de estudos finalmente confirmou as suspeitas de que 
estas drogas também têm um pequeno impacto na redu- 
ção do risco de recorrência'*. Para este intuito, os agen- 
tes com papel mais bem documentado são o ácido zole- 
drônico (podendo ser utilizado semestralmente na dose 
de 4 mg, IV) e o clodronato oral (na dose de 1.600 mg, 
diário). Quando a ideia for somente a proteção do esque- 
leto, outros agentes podem ser considerados, incluindo o 
denosumab (inibidor de RANKL) que se mostrou eficaz, 
inclusive, na redução do risco de fraturas em mulheres 
utilizando IA adjuvante”, 

Em geral, estão recomendados os bifosfonatos nas si- 
tuações ilustradas na Figura 2. 


Câncer de mama avançado 


Por definição, o CM avançado (metastático ou local- 
mente avançado inoperável) é considerado uma doença 
incurável, porém de longa sobrevida — especialmente no 
caso da doença RH+. Os objetivos do tratamento incluem 


CM inicial CM 
Pós-menopausa bem metastatico 
estabelecida 
ou 
Pré-menopausa com 
supressão ovariana 
Tamoxifeno Inibidor de Em geral, 
adjuvante Aromatase indicado para 
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y ósseas 
Se risco Em geral, 
de doença indicado para 
justificar prevenção 
de perda de 
massa óssea 
e/ou 
se o risco 
da doença 
justificar 








E Figura 2. Indicações de bifosfonatos em câncer de mama. 


tanto a manutenção da qualidade de vida quanto o pro- 
longamento da sobrevida. 

Como regra geral, os pacientes RH+ são tratados pri- 
mariamente com TE e mantido pelo tempo que o trata- 
mento continuar sendo eficaz, Essa regra se aplica à maio- 
ria dos pacientes — salvo situações excepcionais de doença 
muito agressiva ou sintomática, quando o emprego de 
quimioterapia primária possa ser mais apropriado!*"º, 
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= Figura 1. Duração da terapia endócrina adjuvante no câncer de mama. 


Geralmente, utilizam-se linhas sucessivas de TE (Qua- 
dro 1), por vezes, se disponível, associada a uma terapia- 
-alvo (Figuras 3 ¢ 4). No entanto, deve-se salientar que a 
cada exposição a um agente de TE, o tumor vai se tor- 
nando mais resistente à terapia, de forma que verdadei- 
ras respostas após a terceira linha de TE são eventos in- 
comuns. À introdução das terapias-alvo está conseguindo 
melhorar um pouco este cenário!”. 

Em primeira linha, os IA são superiores ao tamoxi- 
feno para mulheres menopausadas” 2? (Tabela 1). A par- 
tir da segunda linha, os agentes parecem ter eficácia com- 
parável2, 

O tratamento das mulheres pré-menopausadas e das 
menopausadas com CM avançado é muito semelhante, 
com a particularidade que, na pré-menopausa, a castra- 
ção tem um papel central e costuma ser um elemento de 
introdução precoce ao tratamento”, 


Considerações finais 


A possibilidade de administração de uma TE efetiva 
diferencia o CM dos outros tumores sólidos, sendo em 
parte responsável pelo melhor prognóstico. No entanto, 
esse tratamento só está disponível para os 70 a 80% dos 
pacientes cujos tumores expressam RH. A maior parte 
dos avanços na área virá da introdução de novas terapias- 
-alvo para uso combinado à TE, em vez de novos agentes 
de TE - e o cenário está de fato mudando rapidamente, 
Nesta população de pacientes com tumores potencial- 
mente sensíveis à TE, o papel da quimioterapia continua- 
rá diminuindo, ou ao menos jogado para cada vez mais 
tarde, no caso da doença avançada. 
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= Figura 3. Terapia endócrina em câncer de mama avançado na pré- 
“menopausa. IA: inibidor de aromatase. 








E Figura 4. Terapia endócrina (TE) em câncer de mama avançado na pós-menopausa. 
Tam: tamonifeno; IA: inibidor de aromatase; LAE: inibidor de aromatase esteroidal; LANE: inibidor de aromatase não esteroidal 
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Referéncias Inibidor de 

aromatase 
Bonnettere et al** Anastrozol 1.021 
Mouridsen et al Letrozol 907 
Paridaens et al. Exemestano 382 
* População de receptores de positive. 


estrógeno 
** Análise combinada de dois estudos clínicos. 
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Tratamento hormonal inicial 


O adenocarcinoma é a neoplasia maligna mais fre- 
quente da próstata e trata-se de um tumor hormônio- 
-sensível por excelência. O tratamento hormonal consti- 
tui a pedra angular na terapéutica desta doença, quando 
apresenta já sinais de alto risco, mesmo quando localiza- 
da e mais ainda quando se apresenta como doença me- 
tastática. 

Como mostra a Figura 1, na fisiologia endócrina res- 
ponsável pela síntese de androgênios, participam hipotá- 
lamo/hipófise, glândulas adrenais e testículos, de tal ma- 
neira que ao final da via metabólica que se inicia com a 
produção das moléculas de GnRH e ACTH pelo eixo hi- 
potálamo/hipófise, as glândulas adrenais e os testículos 
serão responsáveis pela produção de androgênios e tes- 
tosterona, respectivamente. Estes hormônios respondem 
por uma série de efeitos endocrinológicos de grande im- 
pacto na fisiologia masculina, entre eles inclui-se o fun- 
cionamento normal da glândula prostática, assim como 
a proliferação das células prostáticas malignas nos pacien- 
tes com câncer de próstata (CaP). 

Desde os trabalhos de Huggins’, o tratamento do cân- 
cer de próstata metastático consiste na retirada da testos- 


Carlos Dzik 


terona circulante, na medida em que a célula tumoral 
prostática seja acionada pela ligação de androgénios com 
receptores intracitoplasmáticos. Estes, por sua vez, ao re- 
ceberem os ligantes, formam dímeros e entram dentro do 
núcleo, onde se ligam a genes que serão responsáveis pela 
proliferação celular. Este mecanismo ocorre tanto na cé- 
lula normal como na célula tumoral. O tratamento de re- 
tirada da testosterona pode ser feito de forma cirúrgica 
ou química. 


Castração cirúrgica 


Orquiectomia 

Por serem os testículos responsáveis por 90% da pro- 
dução da testosterona no homem, a orquiectomia é um 
dos principais tratamentos da doença metastática, visto 
que a medida inicial é diminuir os níveis séricos desse 
hormônio, e rapidamente. A castração cirúrgica, com a 
realização da orquiectomia bilateral, foi descrita como 


Fisiologia hormonal 














M Figura 1. Fisiologia hormonal. 

ACTH: hormônio adrenocorticotréfico; LHRH: hormônio liberador do hormônio kuteini- 
zante (também referido como GnRH no teto como hormônio liberador de gonadotrofl- 
nak DHT: diidrotestosterona, 


458 


CLÍNICA MÉDICA © ONCOLOGIA 


tratamento no CaP por Charles Huggins, que demons- 
trou que tanto a orquiectomia quanto os estrógenos po- 
diam induzir importante remissão em pacientes com CaP 
avançado e que marcadores séricos poderiam ser utiliza- 
dos para monitorar essa resposta”. É um procedimento 
relativamente simples e custo-efetivo, com mínimo risco 
cirúrgico. Após a cirurgia, o nível sérico de testosterona 
cai rapidamente (< 12 horas) a níveis de castração (< 15 
ng/dL ou 0,5 nmol/L), com concomitante melhora dos 
sintomas causados pela doença. A orquiectomia como te- 
rapia de deprivação androgênica (TDA) inicial foi larga- 
mente substituída pela castração química, por drogas cha- 
madas agonistas ou análogos do GnRH, especialmente 
pelo impacto psicológico causado muitas vezes pela reti- 
rada cirúrgica dos testículos. 

Em um estudo com 159 homens com CaP metastá- 
tico, eram fornecidas informações em relação ao custo, 
benefícios e riscos tanto da orquiectomia quanto da te- 
rapia com agonista do GnRH mensal. Somente 22% op- 
taram pela orquiectomia?, A orquiectomia ainda perma- 
nece como alternativa extremamente útil para pacientes 
com necessidade de diminuição imediata de testostero- 
na (como os que apresentam compressão epidural da 
coluna) ou quando há problemas com adesão à terapia 
medicamentosa ou custo para mantê-la. Em muitos paí- 
ses, incluindo o Brasil, a orquiectomia bilateral ainda é 
muito utilizada como TDA inicial padrão para CaP me- 
tastático. 


Castração química 


Agonistas de GnRH 

A castração química foi inicialmente descrita em 1982 
com o uso de análogos do hormônio liberador de gonado- 
tropina (GnRH) e os primeiros resultados como tratamen- 
to do CaP em 1984*. Nos pacientes com CaP metastático, 
os análogos de GnRH são utilizados para prover ablação 
androgênica pela supressão das gonadotrofinas pela hipó- 
fise, é atualmente nos EUA o método de TDA mais usado. 
Análogos de GnRH sintéticos possuem maior afinidade 
pelos receptores e menor suscetibilidade à degradação en- 
zimática (que naturalmente ocorre com as moléculas de 
GnRH), além de serem sem vezes mais potentes‘. 

Os análogos de GnRH funcionam como agonistas e 
se ligam aos receptores de GnRH das células pituitárias 
produtoras de gonadotrofina, liberando inicialmente LH 
e FSH. Essa liberação promove aumento subsequente da 
produção de testosterona pelas células de Leydig do tes- 
tículo*, O aumento temporário dos níveis de androgê- 
nios, causado por essa atividade agonista inicial, pode de- 
sencadear um flare tumoral, podendo levar à piora dos 
sintomas ou a complicações decorrentes da ativação tu- 
moral. Assim, 0 uso concomitante de antiandrogénicos 
nesse período é formalmente indicado justamente para 
que este flare não aconteça. 

A estimulação permanente e não fisiológica do aná- 
logo de GnRH causa a interrupção dos mecanismos de 
feedback hormonal endógenos. Após uma semana de te- 


rapia, receptores do GnRH sofrem down-regulation, cau- 
sando declínio na resposta e na atividade hipofisária, ten- 
do como consequência a redução dos níveis de LH. A 
queda do LH sérico diminui a produção de testosterona 
a níveis de castração em três a quatro semanas após o iní- 
cio do tratamento”. No entanto, a continuação do trata- 
mento é necessária para assegurar a manutenção desses 
níveis. 

O primeiro análogo de GnRH estudado no CaP foi a 
leuprolida*. Neste estudo randomizado de fase III, a leu- 
prolida na dose diária de 1 mg, subcutâneo, foi compa- 
rada ao dietilestilbestrol (DES) na dose diária de 3 mg, 
via oral, em 199 pacientes com CaP virgens de tratamen- 
to. Os resultados de eficácia, baseados na diminuição de 
testosterona sérica e fosfatase ácida, foram semelhantes 
nos dois grupos. Nos pacientes com DES, a ocorrência de 
ginecomastia, náuseas e vômitos, edema e tromboembo- 
lismo foram mais proeminentes, enquanto no grupo com 
leuprolida, fogachos foi o efeito adverso mais relatado. A 
resposta objetiva (completa, parcial ou estável) e a taxa 
de sobrevida em um ano também foram estatisticamen- 
te semelhantes nos dois grupos. 

A goserelina, outro análogo muito utilizado, foi ava- 
liada no tratamento do CaP em estudo fase III que a com- 
parava com a orquiectomia’. No estudo, o grupo em que 
os pacientes com CaP metastático fizeram uso de gosere- 
lina apresentou resultados similares de resposta objetiva 
em relação ao grupo da orquiectomia (82 versus 77%). O 
tempo mediano para falha de tratamento (52 versus 53 
semanas) e a sobrevida mediana (119 versus 136 sema- 
nas) também foram estatisticamente semelhantes. 

A castração química, com análogos do GnRH, quan- 
do comparada à castração cirúrgica, oferece a possibili- 
dade de reversão dos sintomas de hipogonadismo com a 
cessação da terapia e melhor tolerância psicológica. 

Os agonistas do GnRH foram comparados à orquiec- 
tomia em diversos estudos clínicos randomizados. Uma 
metanálise com 10 desses estudos, envolvendo 1.908 pa- 
cientes, encontrou equivalência entre estes tratamentos 
em relação à sobrevida global, aos desfechos relaciona- 
dos à progressão e ao tempo para falha de tratamento”. 
Uma metanálise ainda comparou a eficácia entre os ago- 
nistas de GnRH avaliados (leuprolida, goserelina e buse- 
relina), não comparados diretamente em qualquer outro 
estudo clínico, e não achou evidência de diferença entre 
eles, seja em eficácia ou toxicidade. 


Antagonistas de GnRH 

O degarelix é um componente sinteticamente modi- 
ficado, com atividade antagonista ao GnRH’ e o uso no 
tratamento do CaP foi aprovado em 2008 pelo Foods and 
Drugs Administration (FDA). 

Os efeitos terapêuticos dos antagonistas de GnRH se 
baseiam no bloqueio dos receptores de GnRH, interrom- 
pendo o estímulo à produção de LH e, consequentemen- 
te, o estímulo à síntese de androgênios"”, No estudo de 
fase III, que comparou degarelix com leuprolida, no ter- 
ceiro dia após a administração inicial do antagonista do 


GnRH, 92% dos pacientes alcançaram níveis de testoste- 
rona sérico compatíveis com castração. Diferentemente 
dos análogos de GnRH, os antagonistas do GnRH não 
causam sintomas de flare tumoral por não apresentar 
qualquer atividade agonista inicial, O estudo demonstrou 
que o degarelix está associado com a redução rápida e 
sustentada dos níveis séricos de testosterona, PSA, FSH e 
LH na dose de 240 mg (subcutânea), seguida por uma 
dose de manutenção mensal de 80 mg, com eficácia com- 
parável à leuprolida*?, 

Os efeitos colaterais mais comuns (> 10%) relatados 
no estudo com o uso por 12 meses da medicação são os 
fogachos e a dor no local da injeção. 


nos 

Altas doses de estrógenos podem reduzir a testoste- 
rona para níveis de castração em uma a duas semanas ao 
atuar por feedback negativo no eixo hipotálamo/hipófi- 
se. Podem também competir com os androgênios pelos 
receptores de esteroides, exercendo efeito citotóxico nas 
células tumorais”. 

A maioria dos estudos com estrógenos envolveu o 
DES e foram desenvolvidos e conduzidos entre 1960 e 
1975, principalmente pelo grupo VACURG (Veterans Ad- 
ministration Cooperative Urological Research Group). 
Dois estudos compararam a orquiectomia com diferentes 
doses de DES e placebo". O DES foi tão efetivo quanto a 
orquiectomia para o CaP metastático, mas associado a 
aumento nos eventos cardiovasculares, como infarto, aci- 
dente vascular encefálico (AVE) e embolia pulmonar. Nes- 
ses estudos, homens que receberam placebo tiveram so- 
brevida semelhante aos que receberam DES devido às 
altas taxas de morte não relacionadas a câncer no grupo 
que usou o estrógeno. 

Outros estrógenos também foram testados no cân- 
cer de próstata, mas sempre com similares efeitos adver- 
sos (estado de hipercoagulabilidade e aumento do risco 
cardiovascular). Por esse perfil de toxicidade, os estróge- 
nos não são as primeiras opções de tratamento hormo- 
nal, mesmo com o benefício de prevenir a perda de mas- 
sa óssea”. O uso na prática clinica, com o tempo, ficou 
mais restrito a pacientes que já falharam em outras linhas 
hormonais e, nesta situação, a dose efetiva pode ser tão 
baixa quanto 1 mg/dia, em associação com dose baixa de 
warfarina sódica (1 mg/dia)", 


Papel dos antiandrogênios no tratamento inicial 


Os antiandrogênios são compostos que tem afinidade 
pelo receptor de androgénio (RA) intracitoplasmático e 
por esta reação impedem a ligação entre os androgênios 
e estes receptores fazendo com que não ocorra a translo- 
cação dos receptores/ligantes do citoplasma para o núcleo, 
impedindo, desta forma, a proliferação celular e a produ- 
ção de PSA. Ao contrário do que ocorre na castração, a 
monoterapia com antiandrogênicos não diminui a pro- 
dução de LH". Assim, os níveis séricos de testosterona es- 
tão normais ou aumentados. Os pacientes tratados em 
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monoterapia com antiandrogênios ainda mantêm algum 
grau de potência e libido, não observado na castração. 

Os antiandrogênios das primeiras gerações têm a 
principal indicação clínica na prevenção do flare tumo- 
ral, inicialmente causado pelos agonistas de GnRH (in- 
dicado iniciar 10 a 15 dias antes). 

No Brasil e em muitos países, os antiandrogênios po- 
dem também ser usados no tratamento hormonal de se- 
gunda linha, ou seja, imediatamente após a falha da TDA. 
Esta indicação se justifica porque, mesmo em pacientes 
com níveis séricos de testosterona compatíveis com cas- 
tração (< 20 ng/mL), as células tumorais ainda recebem 
estímulo hormonal para crescimento por androgênios 
de produção adrenal, mesmo em baixos níveis'*, sobre- 
tudo porque na situação de castração ocorre aumento da 
produção de receptores androgénios fazendo com que a 
célula tumoral se torne mais ávida à ação androgénica, 
mesmo que em níveis muito reduzidos. A droga mais uti- 
lizada para este fim é a bicalutamida. 


Bloqueio androgênico combinado 


O bloqueio androgênico combinado (BAC) requer a 
realização de castração e o uso concomitante de antian- 
drogênicos. A vantagem teórica é que os agonistas de 
GnRH diminuem os andrógenos testiculares, enquanto 
os antiandrogênicos competem com os androgénicos en- 
dógenos residuais (produção adrenal ou das células tu- 
morais) pela ligação com o RA. Isso promove o bloqueio 
máximo da estimulação androgênica às células tumorais 
de CaP. 

Entretanto, o benefício do BAC em relação à castra- 
ção isolada é controverso. Inúmeros grandes estudos com- 
pararam as terapias, com resultados extremamente variá- 
veis. Os maiores deles, o Intergroup 01056” e o Intergroup 
00365", desenvolvidos pelo mesmo grupo, tiveram resul- 
tados conflitantes. 


Tratamento hormonal na falha terapêutica 
da castração 


Câncer de próstata resistente à castração 


Nos pacientes com doença metastática em tratamen- 
to hormonal inicial, que em geral dura de dois a três anos, 
quando a maioria dos pacientes novamente manifesta ati- 
vação da doença com aumento do PSA e piora dos sin- 
tomas por aparecimento de novos focos, tal comporta- 
mento se refere a doença que atingiu a fase de resistência 
à castração. Nesta fase, as opções são outras linhas de tra- 
tamento hormonal ou quimioterapia. Fora do Brasil even- 
tualmente há a possibilidade de tratamento com vacinas. 
Além disso quando o paciente manifesta dor óssea exis- 
te sempre a possibilidade de se realizar radioterapia local 
para paliação de sintomas. Este capítulo focaliza o trata- 
mento hormonal de segunda linha nesta situação. 

Inúmeras novas terapias com alvo na sinalização via 
androgênio-RA mostraram-se efetivas em CPRC, com 
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respostas importantes mesmo quando usadas em tercei- 
ra ou quarta linha terapêutica. 

A sinalização pela via do RA pode se manter ativa- 
da no CPRC por diferentes maneiras: (1) estimulação 
por androgênios de produção não gonadal; (2) muta- 
ções no gene do RA; (3) amplificação dos genes do RA; 
(4) ativação de receptores independente de ligantes, via 
receptora de fatores de crescimento ou via tirosina-qui- 
nases citoplasmáticas; ou (5) síntese intratumoral de an- 
drogênios. 

Todos esses achados mostram o papel crítico da via 
de sinalização androgénio-RA no crescimento e sobrevi- 
vência da célula tumoral mesmo no CPRC, O reconheci- 
mento dos mecanismos de resistência à hormoniotera- 
pia, como as alterações dos RA, auxilia a direcionar o 
desenvolvimento de novas terapêuticas baseadas em ma- 
nipulação hormonal. Nos últimos anos, duas drogas de 
ação hormonal foram sintetizadas, testadas e aprovadas 
no tratamento do CPRC: abiraterona e enzalutamida 


Abiraterona 

O acetato de abiraterona é um seletivo, irreversível e 
potente inibidor do CYP17 (20 vezes mais que o cetoco- 
nazol). Foi desenvolvido para pacientes com progressão 
após a castração. Os primeiros estudos mostraram taxa 
de resposta importante, com substancial queda de testos- 
terona, estradiol e seus precursores (p. ex., androestene- 
diona), e significativa melhora de sintomas. Dois estudos 
de fase III comparados ao placebo em associação com 
corticosteroide mostraram aumento de sobrevida com 
CPRC antes ou após terem sido tratados com quimiote- 
rapia endovenosa'*””, 

Os principais efeitos colaterais decorrem do excesso 
de mineralocorticoides circulantes causado pelo aumen- 
to do ACTH em resposta ao contínuo bloqueio da CYP17. 
Retenção hídrica, hipocalemia e hipertensão são os mais 
descritos. Os efeitos adversos são evitados com a admi- 
nistração concomitante de esteroides, como dexametaso- 
na ou prednisona. 

Nota: uma droga que tem ação semelhante à abirate- 
rona, mas muito menos potente é o cetoconazol, para re- 
duzir a produção de androgênios pelas glândulas adre- 
nais. Neste caso, a droga deve ser administrada em altas 
doses (1.200 mg/dia) e além dos efeitos serem inferiores 
aos da abiraterona, o perfil de toxicidade e interação me- 
dicamentosa pode ser um fator muitas vezes limitante. 


Enzalutamida 

Por se observar que no CPRC os RA estão superex- 
pressos, a enzalutamida, um antiandrogênico de nova ge- 
ração, foi desenvolvida para atuar no eixo androgênio- 
-receptor na doença avançada. A molécula se liga aos 
receptores de androgênios com afinidade bastante alta. E 
como um inibidor de RA, a droga objetiva interromper 
a translocação do receptor e impedir a ligação do andro- 
gênio com o DNA da célula tumoral. 

A enzalutamida, a exemplo do acetato de abiratero- 
na, mostrou superioridade na sobrevida de pacientes 


com CPRC tratados ou não anteriormente com quimio- 
terapia?!=2, 

O tratamento é bem tolerado, mas maiores incidên- 
cias de fadiga, diarreia, fogachos, mialgia e cefaleia foram 
observadas no grupo que fez uso da enzalutamida. É 
importante relatar que, no grupo intervenção, sete pa- 
cientes (0,9%) apresentaram convulsão, contra nenhum 
no grupo-controle. Neste tratamento, não há necessidade 
de associação com corticosteroide, como no caso do ace- 
tato de abiraterona. 


Glicocorticoides 

Os glicocorticoides são agentes conhecidamente ati- 
vos no CaP e podem tanto ajudar na paliação de sinto- 
mas quanto promover respostas com PSA. No estudo con- 
duzido em pacientes com doença metastática em que se 
avaliou melhora de dor e qualidade de vida, 33% dos pa- 
cientes tratados com prednisona em baixa dose (10 mg/ 
dia) mostraram melhora de sintomas. A dexametasona 
mostrou capacidade em diminuir o PSA sérico em mais 
de 50% dos pacientes avaliados quando usada em mono- 
terapia. Até baixas doses de hidrocortisona podem dimi- 
nuir transitoriamente o PSA sérico, no entanto, curvas de 
dose-resposta foram pobremente estudadas e as doses te- 
rapéuticas ideais não são claras. Um dos prováveis moti- 
vos, talvez, sejam os efeitos colaterais no longo prazo. A 
prednisona é usada via oral em doses de 10 a 20 mg, ao 
dia, enquanto a dexametasona é usada entre 0,5 e 2 mg/ 
dia, também via oral. Atualmente, são usados mais co- 
mumente como tratamentos paliativos”. 


Efeitos colaterais da hormonioterapia 
e manejo 


Ao longo dos anos, a hormonioterapia passou a ser 
cada vez mais usada no tratamento de CaP; não só na 
doença metastática, mas também no tratamento adju- 
vante e neoadjuvante. Como consequência aos diversos 
modos de uso e por aumento na sobrevida global dos pa- 
cientes que usam TDA, a hormonioterapia tem sido usa- 
da por períodos mais longos, em pacientes mais jovens e 
sem comorbidades. Embora a supressão de testosterona 
esteja claramente associada a efeitos sexuais (impotência 
e diminuição da libido) e fogachos, outros inúmeros efei- 
tos adversos são atualmente mais bem descritos e relata- 
dos em pacientes com prolongada privação androgéni- 
ca?™?5, A seguir, os mais comuns e importantes, no 
objetivo de melhorar a qualidade de vida ao tratá-los ade- 
quadamente. 


Fogachos 


Apesar de ser um dos primeiros efeitos adversos des- 
critos com uso de TDA, o mecanismo dos fogachos é ain- 
da pouco compreendido. É extremamente difícil quantifi- 
cá-lo, com variações importantes de duração, intensidade 
e frequência. Estrógenos, progesterona e alguns antide- 
pressivos, como a venlafaxina, podem ajudar no alívio”, 


Perda de libido e impoténcia 


São complicações esperadas pela TDA. Os efeitos na 
relação conjugal de pacientes com CaP não devem ser su- 
bestimados e um acompanhamento psicológico é de suma 
importância. 


Osteopenia e osteoporose 


A TDA é responsável por perda importante de den- 
sidade mineral óssea. Num estudo com 50,613 pacientes 
diagnosticados com CaP há mais de 5 anos, 19,4% dos 
pacientes que receberam TDA tiveram alguma fratura, 
comparado a 12,6% dos que não receberam TDA (p < 
0,001)**. Assim, a ingestão diária de cálcio (alimentação 
ou suplemento) de 1.000 a 1.200 mg e 800 a 1.000 UI de 
vitamina D suplementar são recomendadas a todos os 
homens que recebem TDA. Atividade física regular tam- 
bém aumenta a produção de matriz óssea, devendo ser 
estimulada. Uma densitometria óssea (DO) no início da 
terapia e anualmente, para monitoramento, é recomen- 
dada. Além de suplementação de vitamina D e cálcio, os 
pacientes devem ser tratados com drogas que inibam a 
reabsorção óssea — bisfosfonatos e denosumabe*™, 


Eventos cardiovasculares 


Na literatura, os resultados sobre a relação TDA e 
mortalidade por eventos cardiovasculares são inconsis- 
tentes. Entretanto, eventos cardiovasculares são bem re- 
lacionados aos múltiplos fatores de risco trazidos com a 
TDA, como o ganho de peso, a síndrome metabólica (dis- 
lipidemia, resistência insulínica, ganho de tecido adipo- 
so) e a intolerância à atividade fisica”. O tratamento des- 
tas condições segue diretrizes clássicas das sociedades de 
medicina cardiovascular e metabólica. 


Depressão psíquica 


As mudanças, somadas aos outros efeitos colaterais, 
como a impotência, trazem sintomas depressivos que de- 
vem ser avaliados criteriosamente. Até 30% dos pacien- 
tes em TDA pode apresentar depressão”. O acompanha- 
mento multidisciplinar (psicólogo e endocrinologista), a 
estimulação à atividade física”, orientação de dieta para 
perda de peso e antidepressivos são formas de atenuar as 
consequências psíquicas da retirada da testosterona”. 


Alterações metabólicas 


Além do ganho de peso, a hormonioterapia também 
pode causar dislipidemia (10%) e aumento da tolerância 
à glicose. Pacientes tratados com agonistas do GnRH têm 
44% maior chance de desenvolver diabete melito tipo 2 
em maior ou menor grau dependendo de outros fatores 
predisponentes***, com aumento do risco de 0,8% a cada 
ano. O aumento decorre da resistência à insulina, que 
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também é responsável por ganho de peso, aumento de te- 
cido adiposo e diminuição da tolerância ao exercício. 
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Introdução 


As toxicidades do tratamento oncológico são frequen- 
tes e dependem do tipo de medicamento administrado. 
Tais ocorrências são classificadas segundo o grau de gra- 
vidade, e o critério mais comumente utilizado é do Com- 
mon Toxicity Criteria, National Cancer Institute ([CTC 
NCI] critérios comuns de toxicidade, instituto nacional 
do câncer americano). Trata-se de uma escala de 1 a 5 
conforme a gravidade. 

Sumariamente, uma toxicidade grau 1 representa um 
efeito leve, 4 necessidade de hospitalização e 5 óbito. Esta 
classificação é mais comumente empregada em estudos 
clínicos, porém, pode ser utilizada no dia a dia para facili- 
tar a comunicação. A depender do intuito do tratamento 
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(curativo/definitivo, adjuvante, neoadjuvante ou paliati- 
vo) e do grau da toxicidade, determina-se a necessidade de 
ajuste de dose do tratamento, suspensão temporária ou de- 
finitiva. Neste capítulo, serão abordadas as toxicidades mais 
comuns relacionados aos tratamentos oncológicos sistê- 
micos, seu diagnóstico e manejo inicial, As emergências 
oncológicas são abordadas em capítulo específico. 


Mielotoxicidade 


Definição e etiologia 


A maioria dos tratamentos sistêmicos utilizados na 
oncologia é mielotóxico e causa anemia, plaquetopenia e 
leucopenia, sendo a neutropenia a condição mais grave. 
Os mecanismos fisiopatológicos associados com a toxici- 
dade medular são citotoxicidade direta contra às células- 
-tronco hematopoéticas, destruição imunomediada, hi- 
peresplenismo e sangramento!. 


Anemia 


As manifestações clínicas de anemia estão descritas 
no capítulo Anemia. 

O terapêutica de anemia relacionada ao tratamento 
oncológico é principalmente com suporte transfusional 
e com redução de dose dos medicamentos utilizados quan- 
do apropriado. A eritropoietina profilaticamente não é re- 
comendada dada a associação com maiores taxas de even- 
tos tromboembólicos e também de maior mortalidade em 
relação a pacientes que não receberam essa medicação’. 

Após o término do tratamento oncológico, os pacien- 
tes apresentam maior risco em relação à população geral 
de toxicidades medulares tardias, tais como síndromes 
mielodisplásicas e leucemias. O risco é de cerca de 0,21 a 
1% com agentes como antraciclinas? (comumente utili- 
zadas no tratamento do câncer de mama, sarcomas e lin- 
fomas), podendo estar associado também a outros qui- 
mioterápicos. 


Plaquetopenia 


A plaquetopenia relacionada ao tratamento oncoló- 
gico pode ser grave em algumas ocasiões, mas na maio- 
ria dos casos trata-se de alteração laboratorial sem reper- 
cussão clínica. Hemorragias podem ocorrer, mas são 
brandas na maioria dos casos e se manifestam como gen- 
givorragia, hemorragia conjuntival e epistaxes leves. 

A conduta na maioria dos casos é expectante dado 
que se trata de toxicidade reversível e com melhora es- 
pontânca entre 1 a 2 semanas. Em casos de contagens 
muito baixas (p. ex., inferior a 10.000 unidades/mL) ou 
em caso de hemorragias graves, principalmente quando 
acompanhadas de febre, opta-se pela transfusão de pla- 
quetas!, Nestes casos, o ciclo seguinte de tratamento deve 
ser atrasado até a normalização das contagens de plaque- 
tas e recomenda-se a redução de dose do esquema de tra- 
tamento empregado. O uso de análogos de trombopoe- 


tina é alvo de estudos clínicos atuais, mas o uso ainda não 
é recomendado de forma regular na prática clínica. 


Neutropenia 


A neutropenia é ocorrência comum no período de 
nadir da quimioterapia (em geral, entre 10 a 14 dias da 
administração) e em caso de pacientes assintomáticos não 
há necessidade de intervenção. Estando presente no dia 
da administração da quimioterapia, atraso/ajuste de dose 
faz-se necessário. Em pacientes febris na vigência de neu- 
tropenia, faz necessário diferencial de neutropenia febril, 
abordada em capítulo específico. 


Neurotoxicidade 
Definição e etiologia 


Neurotoxicidade é frequente em pacientes submeti- 
dos a tratamento oncológico e é decorrente de lesão neu- 
ronal direta por parte dos agentes antineoplásicos. 


Epidemiologia e fatores de risco 


A incidência de neuropatia induzida por quimiote- 
rapia é estimada em 38%’. As drogas mais frequentemen- 
te associadas com neuropatia são: 

= Platinas: oxaliplatina, cisplatina. 

= Taxanos: paclitaxel, docetaxel. 

a Alcaloides da vinca: vincristina, vimblastina, vino- 
relbine. 

® Inibidores de proteassoma: bortezomibe. 

= Outras drogas: talidomida. 


Quadro clínico e diagnóstico 


O diagnóstico de neuropatia induzida por tratamento 
antineoplasico é clínico. Na maioria dos casos, trata-se de 
uma polineuropatia simétrica sensitiva distal descrita como 
em padrão de bota e luva. Os pacientes referem parestesia 
e hipoestesia das extremidades acometidas. O quadro é do- 
se-dependente e, a depender do agente etiológico, pode con- 
tinuar a se agravar mesmo após a suspensão do agente’. 

Pacientes tratados com oxaliplatina podem apresen- 
tar também queixas de parestesia e hipoestesia perioral, 
desconforto em orofaringe e mialgias. Esses sintomas, as- 
sim como as parestesias de mãos e pés, podem ser agra- 
vados e desencadeados com exposição ao frio’. 

Além de neuropatia periférica, o tratamento com pa- 
clitaxel é também associado com mialgias e artralgias di- 
fusas entre o 1º e 3º dias após a infusão**, Esse quadro é 
denominado síndrome dolorosa aguda. 

Acometimento motor é incomum e está associado 
com uso de talidomida. Os principais sintomas são tre- 
mores e paresia de extremidades. 

No caso dos alcaloides da vinca, é comum o desen- 
volvimento de neuropatia autonômica, principalmente 
com vincristina, que se manifesta como constipação”. 


Prevenção 


Não existe evidência comprovando a eficácia da pre- 
venção farmacológica para neuropatia periférica induzi- 
da por quimioterapia”, 

Pacientes em tratamento com oxaliplatina devem ser 
orientados a evitar exposição excessiva ao frio (evitar be- 
bidas e alimentos gelados, agasalhar-se bem e evitar ex- 
posição desnecessária a ambientes de baixas temperaturas). 

Pacientes em tratamento com alcaloides da vinca de- 
vem receber receita de laxativos preferencialmente do tipo 
irritativo (p. ex., picossulfato e bisacodil). 

Sempre que possível, deve-se evitar expor pacientes 
com diagnósticos neurológicos de outras etiologias (p. 
ex., neuropatia diabética, neuralgia pós-herpética) a agen- 
tes conhecidamente neurotóxicos. 


Tratamento 


A duloxetina (30 mg/dia, por 1 semana, seguida de 
60 mg/dia, por 4 semanas) mostrou benefício na redução 
dos sintomas relacionados à neuropatia”. Não há eficácia 
comprovada do uso de anticonvulsivantes ou antidepres- 
sivos tricíclicos, algumas vezes utilizados na prática”. De- 
ve-se considerar a redução de dose, a troca de agente e, 
em casos de toxicidade acentuada, a suspensão do trata- 
mento sistêmico empregado. 


Prognóstico 


A maioria dos pacientes apresenta melhora dos sin- 
tomas após a suspensão do agente causador. No entanto, 
a melhora é lenta e gradual e pode ocorrer ao longo de 4 
a 12 meses. Além disso, uma parcela dos pacientes não 
apresenta melhora completa dos sintomas, principalmen- 
te aqueles tratados com paclitaxel, os quais podem refe- 
rir sintomas residuais por até 5 anos após a cessação do 
tratamento. 


Pneumonite 


Definição e etiologia 


Cerca de 10 a 20% dos pacientes que recebem trata- 
mento sistêmico contra o câncer apresentam algum grau 
de toxicidade pulmonar”. Essa porcentagem pode ser ain- 
da maior considerando pacientes tratados com radiote- 
rapia. A maioria desses pacientes é assintomática e não 
apresenta repercussão clínica do quadro. A principal hi- 
pótese quanto à fisiopatologia da toxicidade pulmonar é 
a citotoxicidade direta por estes agentes antineoplasicos. 


Epidemiologia e fatores de risco 


As drogas mais frequentemente associadas à pneu- 
monite química são gencitabina, paclitaxel, doxorrubici- 
na, bleomicina, mitomicina C, metotrexate e ciclofosfa- 
mida’. Além de agentes citotóxicos, inibidores de tirosina 


11 TOXICIDADES DO TRATAMENTO E SEU MANEJO 


quinase anti-EGFR (epidermal growth factor receptor, re- 
ceptor do fator de crescimento epidérmico) (erlotinibe'”, 
gefitinibe''), e inibidores de checkpoint imune (ipilimu- 
mabe", nivolumabe”, pembrolizumabe") também po- 
dem levar à pneumonite medicamentosa. Com exceção 
da bleomicina e da mitomicina C que apresentam toxi- 
cidade pulmonar dose-dependente, as demais drogas apre- 
sentam toxicidade idiossincrática”. O tratamento com ra- 
dioterapia torácica, concomitante ou não a esses agentes 
sistêmicos, também está associada ao desenvolvimento 
de toxicidade pulmonar. Pacientes tabagistas e com ou- 
tras patologias pulmonares de base (p. ex., doença pul- 
monar obstrutiva crônica [DPOC], fibrose pulmonar 
idiopática) parecem ser mais suscetíveis à pneumonite 
induzida por radioterapia". 


Quadro clínico e diagnóstico 


O início dos sintomas geralmente ocorre entre 8 a 12 
semanas do término do tratamento, no caso da radiote- 
rapia, e nas primeiras semanas de uso da medicação, no 
caso do tratamento sistêmico. Tosse, dispneia e febre bai- 
xa são os principais sintomas, mas também podem haver 
perda ponderal, astenia e dor pleurítica. O exame físico 
pulmonar pode ser normal, mas pode haver estertores 
grossos na ausculta. 

Não existem exames que confirmem o diagnóstico 
de pneumonite medicamentosa. Assim, o diagnóstico de- 
pende de um quadro clínico sugestivo, exposição a um 
agente associado à toxicidade pulmonar e exclusão dos 
diagnósticos diferencias, como infecção (viral, fúngica, 
bacteriana), congestão pulmonar (cardiogénica ou não 
cardiogénica), tromboembolismo venoso, progressão de 
doença oncológica de base (metástases pulmonares, lin- 
fangite carcinomatosa) e hemorragia alveolar. 

Entre os exames complementares, broncoscopia com 
lavado broncoalveolar, tomografia computadorizada de 
tórax, ecocardiograma transtorácico e biópsia pulmonar 
podem auxiliar na exclusão de diagnósticos diferenciais. 
Na tomografia, os principais achados são infiltrado retí- 
culo-nodular uni- ou bilateral, opacidades em vidro fos- 
co e nódulos centrolobulares. Já a prova de função pul- 
monar pode auxiliar na avaliação da gravidade do quadro 
por teste de difusão de monóxido de carbono. 


Prevenção 


Não existem métodos de prevenção ou rastreamen- 
to comprovados em estudos prospectivos randomizados”. 
Assim, recomenda-se interrogar ativamente o paciente 
com relação a sintomas respiratórios em todas as consul- 
tas médicas. 


Tratamento 


Diante da suspeita de pneumonite relacionada ao tra- 
tamento, deve-se suspender o provável agente causador. 
O paciente deve receber as medidas de suporte que forem 
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necessárias, como suplementação de oxigênio, broncodi- 
latadores e, em casos graves, suporte ventilatório invasivo 
e não invasivo. No caso específico da bleomicina, deve-se 
evitar a exposição à fração inspiratória de oxigênio eleva- 
da dado risco de aumento de incidência de pneumonite. 

Recomenda-se a associação de prednisona 40 a 60 
mg/dia, como tratamento farmacológico e, em casos gra- 
ves, pode-se considerar doses mais elevadas (p. ex., me- 
tilprednisolona 1 g IV, uma vez ao dia, por 3 dias). A me- 
dicação deve ser mantida por 1 a 3 meses e a dose 
reduzida gradualmente até a suspensão". Até o término 
da investigação, pode ser necessária a introdução de an- 
tibioticoterapia empírica dado o diagnóstico diferencial 
com quadro infeccioso. 


Prognóstico 


A evolução na maioria dos casos é favorável, haven- 
do resolução do quadro e dos sintomas. No entanto, o 
tempo de melhora pode ser prolongado e pode atingir 
mais de 12 meses. Após resolução do quadro, a decisão 
de reintroduzir o agente causador depende do contexto 
do tratamento. 


Nefrotoxicidade 


Definição e etiologia 


Muitos dos agentes utilizados no tratamento do cân- 
cer são excretados por via renal pela filtração glomerular 
ou secreção tubular. Por conta disso, essas drogas são ne- 
frotóxicas e podem levar à disfunção renal por lesão glo- 
merular ou tubular direta!*", 


Epidemiologia e fatores de risco 


Os quimioterápicos mais associados à nefrotoxicida- 
de são!tº, 

a Platinas: cisplatina, carboplatina. 

= Alquilantes: ifosfamida, ciclofosfamida (levam à 
cistite hemorrágica, que pode ocasionar insuficiência re- 
nal pós-renal). 

a Nitrosureias: carmustina, lomustina. 

= Antimetabólitos: gencitabina, metotrexate. 

= Antibióticos: mitomicina C. 

= Alcaloides da vinca: vincristina. 

= Anticorpos monoclonais: bevacizumabe, cetuxi- 
mabe, panitumumabe. 

= Inibidores de tirosina quinase anti- VEGFR (vascu- 
lar endothelial growth factor receptor, receptor do fator de 
crescimento vascular do endotélio): sunitinibe, pazopa- 
nibe, sorafenibe. 

a Imunoterapia: interferon, interleucina-2, ipilimu- 
mabe. 

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de 
toxicidade renal relacionados ao tratamento oncológico 
estão: redução do volume intravascular (perdas externas, 
derrames cavitários, edema), uso concomitante de outras 


medicações nefrotóxicas, obstrução tumoral da via uri- 
nária e lesão renal prévia por outras comorbidades (p. 
ex., nefropatia diabética e/ou hipertensiva)”. 


Quadro clínico e diagnóstico 


O quadro clínico varia de acordo com a classe dos 
medicamentos utilizada. 

A maioria dos agentes citotóxicos, como as platinas, 
alquilantes, nitrosureias, antimetabólitos e antibióticos, 
promove dano renal intrínseco, seja tubular ou glomeru- 
lar. Assim, os pacientes apresentam elevação de creatini- 
na e podem apresentar alterações eletroliticas, como hi- 
pomagnesemia e/ou hipocalemia. Mitomicina C e 
gencitabina podem causar síndrome hemolitico-urémi- 
ca em uma pequena parcela dos casos. 

Ciclofosfamida em altas doses e ifosfamida podem 
ocasionar cistite hemorrágica por dano direto à mucosa 
vesical. O quadro clínico pode variar de disúria e hema- 
túria microscópica até hematúria macroscópica com eli- 
minação de coágulos e insuficiência renal pós-renal. 

Alcaloides da vinca e ciclofosfamida são associados à 
síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiu- 
rético (SSIHAD) e podem ocasionar hiponatremia grave. 

Cetuximabe e panitumumabe frequentemente cau- 
sam distúrbios hidroeletrolíticos, como hipomagnesemia, 
hipocalcemia e hipocalemia?, 

O uso de agentes com ação antiangiogênica, como os 
inibidores de tirosina quinase sorafenibe, sunitinibe, pa- 
zopanibe e o anticorpo monoclonal bevacizumabe, está 
associado à ocorrência frequente de proteinúria e hiper- 
tensão arterial”, especificados a seguir. 


Prevenção 


Antes de cada ciclo de quimioterapia, deve-se moni- 
torizar a função renal e os eletrólitos de pacientes trata- 
dos com regimes nefrotóxicos. 

Pacientes com insuficiência renal não dialítica ou com 
comorbidades que possam aumentar o risco de lesão re- 
nal (p. ex., hipertensão arterial sistêmica, diabete melito) 
devem ser tratados sempre que possível com agentes de 
menor potencial nefrotóxico (p. ex., trocar cisplatina por 
carboplatina). 

Os pacientes devem permanecer bem hidratados e 
manter ingesta hídrica adequada nos dias que antecedem 
e sucedem a quimioterapia. Hidratação intravenosa com 
cristaloide antes da infusão de quimioterapia pode redu- 
zir o risco de toxicidade de regimes de alto potencial ne- 
frotóxico (p. ex., cisplatina). 


Tratamento 


O tratamento consiste em suporte clínico na maio- 
ria dos casos que, a depender da gravidade, possa ser re- 
alizado com hidratação endovenosa com cristaloide e re- 
posição hidroeletrolítica ou terapia de substituição renal. 
A investigação de diagnósticos diferenciais é importante 


para excluir as demais causas de lesão renal. Após a reso- 
lução do quadro agudo, deve-se discutir a suspensão do 
agente causador do dano renal e priorizar esquemas de 
baixo potencial nefrotóxico em linhas subsequentes de 
tratamento?”, 


Toxicidades imunomediadas 


Definição e etiologia 


A imunoterapia vem ganhando grande destaque na 
oncologia nos últimos anos. Pelo desenvolvimento des- 
sas medicações tem se criado uma estratégia eficaz e de 
baixa toxicidade para tratamento de neoplasias de alta le- 
talidade, como melanoma e pulmão. 

O mecanismo de ação das drogas mais utilizadas na 
prática clínica atual é a inibição de checkpoints imunes 
como o CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated pro- 
tein 4, proteína 4 associada a linfócito T citotóxico) e PD-1 
(programmed cell death protein 1, proteína 1 de morte ce- 
lular programada), por meio de anticorpos monoclonais. 
Os principais exemplos são ipilimumabe, nivolumabe e 
pembrolizumabe. 

Apesar da eficácia no tratamento do câncer, esses me- 
dicamentos são capazes de ativar o sistema imune contra 
o próprio hospedeiro, o que torna as toxicidades dessas 
medicações imunomediadas. Isso gera um perfil de toxi- 
cidades particular e é importante para o clínico o conhe- 
cimento dessas toxicidades e a forma mais adequada de 
tratá-las. 


Quadro clínico e diagnóstico 


O diagnóstico das toxicidades é clínico na maioria 
das vezes e ocasionalmente exames complementares po- 
dem ser utilizados para confirmação diagnóstica. 

= Erupção cutânea e mucosite: evento adverso mais 
frequente e também o mais precoce. Em geral, há lesões 
maculopapulares e eritematosas no tronco e nas extremi- 
dades, pruriginosas ou não. Pode haver associação com 
quadro de vitiligo. Casos graves evoluindo para síndro- 
me de Stevens-Johnson são raros. Alguns pacientes po- 
dem se queixar de lesões orais dolorosas e xerostomia. É 
importante excluir candidíase oral na inspeção da cavi- 
dade oral. 

= Diarreia/colite: aumento do número de evacuações 
e alteração na consistência das fezes. Pode haver associa- 
ção com cólicas abdominais. Ocorre geralmente após 6 
semanas do início do tratamento. O principal diagnósti- 
co diferencial é com diarreia infecciosa e exames de fezes 
devem ser colhidos para investigação. Embora infrequen- 
te, deve-se atentar para sinais clínicos de desidratação, 
sepse e perfuração intestinal. 

= Hepatotoxicidade: toxicidade tardia (8 a 12 sema- 
nas), na maioria dos casos é assintomática e o diagnósti- 
co é laboratorial. É importante descartar diagnósticos di- 
ferenciais, como hepatites virais e toxicidade 
medicamentosa por outros agentes. 
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= Endocrinopatias: evento adverso mais raro, mas 
exige alto índice de suspeição dado que o quadro clínico 
é inespecífico. Pode-se manifestar como fadiga, astenia e 
cefaleia. Os órgãos mais frequentemente acometidos são 
tireoide, hipófise e adrenal. A investigação deve incluir 
dosagem hormonal de TSH, T4L, FSH, LH, GH, prolac- 
tina, ACTH e cortisol sérico. 

= Demais toxicidades: ocular (episclerite, conjunti- 
vite, uveite), renal (insuficiência renal aguda), cardíaca 
(miocardite), pancreática (pancreatite), neurológica (Guil- 
lan-Barré), pulmonar (pneumonite), hematológica (ane- 
mia, plaquetopenia, neutropenia )2?. 


Tratamento 


Toxicidades leves a moderadas exigem a pausa da me- 
dicação em uso até resolução dos sintomas. Caso isso não 
ocorra em até uma semana, pode-se associar prednisona 
0,5 mg/kg/dia ou dose equivalente de outro corticoste- 
roide. É necessária cautela, dado que corticosteroides po- 
dem interferir na ação antineoplásica destes agentes. 

Toxicidades graves exigem a pausa da medicação e a 
introdução de prednisona 1 a 2 mg/kg/dia. Após a reso- 
lução dos sintomas, a dose de corticosteroide deve ser re- 
duzida gradualmente ao longo de pelo menos | més. Re- 
comenda-se associação de profilaxia para pneumocistose 
para pacientes com dose equivalente à da prednisona 20 
mg/dia, por pelo menos quatro semanas. 

As demais condutas terapêuticas dependem do tipo 
de toxicidade apresentada e podem incluir medicamen- 
tos para prurido, obstipantes e reposição hormonal”. 


Prognóstico 


As toxicidades relacionadas à imunoterapia na maio- 
ria das vezes são transitórias e leves, não comprometen- 
do a continuação e a eficácia do tratamento oncológico. 
No entanto, alguns casos podem ser graves, inclusive com 
risco de óbito, e podem levar à suspensão do tratamento. 


Toxicidades dos agentes antiangiogênicos 
Definição e etiologia 


A microvasculatura tumoral é responsável pelo 
fornecimento de oxigênio e nutrientes às células neoplá- 
sicas e, portanto, diversas estratégias vem sendo desen- 
volvidas no intuito de bloquear a ação do fator de cresci- 
mento do endotélio vascular (VEGF) na angiogênese 
tumoral. As drogas mais comumente utilizadas incluem 
anticorpos neutralizantes do VEGF ou do receptor (VE- 
GFR) e inibidores tirosina quinase ao VEGFR, como o 
bevacizumabe, o sunitinibe e o sorafenibe**”*. 


Epidemiologia e fatores de risco 


Os eventos adversos associados aos antiangiogênicos 
são frequentes, com alguns deles ocorrendo em mais de 
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50% dos casos, mas clinicamente manejáveis e não graves 
na maioria, não contraindicando o uso das drogas”*, Os 
principais fatores de risco associado são os antecedentes 
de doenças cardiovasculares ou renais e a proximidade 
tumoral com grandes vasos sanguíneos, que são levados 
em conta previamente ao início das medicações”, 


Quadro clínico, diagnóstico e tratamento 


Os efeitos colaterais mais comuns são: 

= Hipertensão: a hipertensão é o efeito adverso mais 
proeminente dos inibidores da angiogénese*”. O blo- 
queio funcional do VEGF induz à vasoconstricção e, con- 
sequentemente, à hipertensão?*2**, Deve-se manter o 
acompanhamento da tensão arterial do paciente a cada 2 
a 3 semanas. Ainda, deve-se instruir todos os pacientes 
em uso da droga a realizar mudanças no estilo de vida ca- 
bíveis, a depender do valor de performance status, a men- 
surar a tensão arterial no domicílio e contatar o médico 
assistente assim que os valores aferidos excederem os li- 
mites pré-definidos, baseados na tensão arterial do pa- 
ciente no início do tratamento e nas normas no JNC7. Se 
a tensão arterial não puder ser controlada com o uso de 
dois anti-hipertensivos em dose máxima ou quando a 
hipertensão for acompanhada por sinais ou sintomas de 
lesão em órgão-alvo, como retinopatia hipertensiva, anor- 
malidades funcionais dos rins, como proteinúria progres- 
siva, ou qualquer sinal ou sintoma de morbidade cardio- 
vascular, O tratamento com o antiangiogênicos deve ser 
interrompido ou a dose deve ser reduzida. 

a Eventos tromboembólicos: tromboembolismos car- 
diovasculares e cerebrovasculares são alguns dos mais de- 
vastantes efeitos adversos dos antiangiogênicos, resultan- 
do em dano macrovascular por um endotélio lesado e 
disfuncional**27>, Não está ainda claro se pacientes com 
qualquer tipo de evento tromboembólico prévio podem 
ser tratados seguramente com os inibidores da angiogê- 
nese e se doses profiláticas ou terapêuticas de anticoagu- 
lantes devem ser administradas em combinação com o 
tratamento antineoplásico, já que há aumento no risco 
de sangramentos já documentado para antiangiogênicos. 
Embora haja dados sugerindo que antiangiogénicos e os 
anticoagulantes possam ser combinados com segurança, 
pacientes sofrendo agudamente de eventos tromboem- 
bólicos atribuíveis aos antiangiogênicos devem ter o tra- 
tamento suspenso imediatamente no aguardo de decisões 
diagnósticas e terapêuticas pendentes. No caso de trom- 
boembolismo venoso, o uso de anticoagulantes está in- 
dicado e o tratamento pode ser continuado se os benefi- 
cios superarem o risco de complicações. 

= Proteinuria: a hipertensão droga-induzida vem 
acompanhada por endotélio glomerular lesado, culmi- 
nando com proteinúria”**"2, O acompanhamento estri- 
to da proteinúria nos pacientes em uso de antiangiogê- 
nicos é mandatório. Isso pode ser facilmente feito com 
coletas de urina regulares, seguidas de dosagem de pro- 
teinúria de 24 horas naqueles pacientes com proteinúria 
em aumento progressivo. Nesses casos, os antiangiogéni- 


cos devem ter a dose reduzida ou o tratamento deve ser 
suspenso temporária- ou permanentemente. Sugere-se 
que não se deva administrar antiangiogênicos a menos 
que a proteinuria de 24 horas esteja menor que 2 g. A in- 
dicação de biópsia renal nessa população é idêntica à da 
população geral, o que inclui proteinúria significativa, 
evidência de doença renal progressiva, síndrome nefríti- 
ca ou insuficiência renal aguda ou subaguda inexplicadas. 

= Sangramentos: o tratamento com antiangiogéni- 
cos resulta em aumento da tendência ao sangramento, 
com a maioria dos sangramentos limitando-se a eventos 
sem gravidade, como epistaxe e sangramentos subcutá- 
neos, mas também com episódios de sangramento im- 
portantes’*>*’, O manejo de qualquer complicação de 
sangramento droga-induzido não difere das opções de 
tratamento já existentes atualmente, ¢ a interrupção do 
tratamento com o potencial agente causador é crucial nos 
casos de hemorragia grave que necessite de intervenção 
médica. 

= Perfuração do trato gastrintestinal: o tratamento 
com antiangiogénicos está associado a taxas aumentadas 
de perfuração gastrintestinal, tanto em região gástrica 
quanto no intestino delgado e cólon, que podem compli- 
car com abscesso intra-abdominal e formação de fistu- 
las, São mandatórios exames clínico, laboratoriais 
e de imagem meticulosos, e repetidos em pacientes tra- 
tados com antiangiogênicos queixando-se de dor abdo- 
minal. Nos pacientes com perfuração gastrintestinal, for- 
mação de fistula ou de abscesso intra-abdominal, o 
tratamento subsequente com antiangiogénicos é absolu- 
tamente contraindicado. 

= Cicatrização inadequada e alterações em pele e mu- 
cosas: a inibição do VEGF pode resultar em lesão muco- 
sa levando à toxicidade cutânea e à mucosite digestiva alta 
ou baixa, induzindo a vômitos ou diarreia?*?, Ainda, 
antiangiogênicos podem levar à cicatrização tecidual ina- 
dequada™ 7. O manejo clínico desses efeitos colaterais 
inclui métodos convencionais de terapia paliativa e tra- 
tamento farmacológico. Se essas estratégias falharem, a 
interrupção do tratamento pode ser indicada. 


Prevenção 


Não há estratégias medicamentosas preventivas para 
evitar complicações mais comuns dos antiangiogênicos 
e, por isso, são essenciais o monitoramento adequado com 
correções de dose, interrupções da medicação e manejo 
terapéutico. 


Prognóstico 


A maioria desses efeitos é claramente atribuível à ini- 
bição da atividade do VEGF, e a observação e reconheci- 
mento desses eventos aumentou bastante o conhecimen- 
to sobre a extensiva atividade fisiológica do VEGF. 
Embora efeitos adversos fatais tenham ocorrido, nos pró- 
ximos anos, emergirão novos dados de toxicidade. Entre- 
tanto, podem-se considerar os antiangiogênicos como 


drogas manejaveis, eficazes, seguras e com boa atividade 
antineoplasica, expandindo as opções de tratamento para 
largos grupos de pacientes. 


Toxicidades do tratamento de bloqueio 
hormonal 


Definição e etiologia 


As neoplasias de mama e a próstata são as doenças 
oncológicas mais frequentes em mulheres e homens ex- 
cluindo-se neoplasias cutâneas não melanoma, respecti- 
vamente. Ambas têm na fisiopatologia a ativação da via 
hormonal por estrógenos e andrógenos, respectivamen- 
te, como principais mecanismos de carcinogénese. Por 
isso, foram desenvolvidas estratégias que usam o bloqueio 
hormonal como linha de tratamento e prevenção de re- 
corrência de tumores hormônio-dependentes, com toxi- 
cidades clínicas atribuíveis à supressão hormonal. 


Epidemiologia e fatores de risco 


A incidência de eventos adversos com bloqueadores 
hormonais é frequente na prática ambulatorial, com sin- 
tomas leves associados à supressão hormonal, em geral 
semelhante aos sintomas de climatério e andropausa, e 
pacientes que já apresentam alguns desses sintomas pre- 
viamente ao início da terapia podem ter o quadro clíni- 
co agravado. 


Quadro clínico e diagnóstico 


As principais drogas com ação de bloqueio hormo- 
nal e efeitos colaterais seguem: 

= Tamoxifeno: o tamoxifeno é um modulador sele- 
tivo do receptor de estrógeno que tem como efeitos cola- 
terais mais comuns os fogachos, a secura vaginal e redu- 
ção da libido (sintomas que mimetizam o climatério), 
além de sangramento uterino anormal, com risco de de- 
senvolvimento de malignidade no endométrio e eventos 
tromboembólicos arteriais e venosos”*, 

“ Inibidores de aromatase: os inibidores da aroma- 
tase (p. ex., anastrozol, letrozol, exemestano) inibem a 
conversão periférica do androgénio em estrógeno que 
tem como eventos adversos mais comuns também os sin- 
tomas de climatério, semelhantes ao tamoxifeno, além de 
dores osteoarticulares e musculares difusas, aumento do 
risco de eventos cardiovasculares e aumento da perda de 
densidade mineral óssea, com risco de osteoporose e fra- 
turas, 

= Agonista do GnRH (hormônio liberador de gona- 
dotrofina): no câncer de próstata e em alguns casos de 
câncer de mama, faz-se necessário o bloqueio hormonal 
central, via agonistas do GnRH, para redução dos níveis 
séricos de androgénios e para a supressão ovariana, res- 
pectivamente, e a goserelina é o agente mais comumente 
utilizado. Os efeitos colaterais habitualmente observados 
com a medicação são sintomas vasomotores, como foga- 
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chos, os eventos cardiovasculares, a perda de densidade 
mineral óssea, a perda de libido e a disfunção erétil, 


Prevenção 


Há evidências de que a atividade física regular seja a 
melhor forma de prevenção e tratamento das dores os- 
teoarticulares e musculares frequentemente observadas 
com inibidores da aromatase. Não há evidências para o 
rastreio ultrassonográfico em pacientes usando tamoxi- 
feno, com investigação subsequente somente na existên- 
cia de sangramento uterino anormal. A perda mineral ós- 
sea deve ser monitorada com densitometrias ósseas a cada 
um a dois anos, com reposição preventiva de cálcio e vi- 
tamina D em pacientes em uso de inibidores da aroma- 
tase ou agonistas do GnRH. 


Tratamento 


O tratamento dos eventos adversos com bloqueadores 
hormonais é voltado a cada tipo de manifestação. O contro- 
le local com lubrificantes vaginais não hormonais é ampla- 
mente utilizado para melhora da dispareunia e os fogachos 
podem ser manejados com medicações, como a gabapenti- 
na ou acupuntura. O sangramento uterino anormal deve 
ser prontamente investigado com exame ginecológico e es- 
tudos ultrassonográfico e histeroscópico complementares 
para afastar malignidades secundárias, que são infrequen- 
tes. Os eventos tromboembólicos são tratados farmacologi- 
camente com anticoagulantes e, em geral, contraindicam a 
manutenção da droga envolvida. Deverão ser implementa- 
dos quando necessários os tratamentos para osteopenia, com 
reposição de cálcio e vitamina D, e para osteoporose, acres- 
cendo às reposições de cálcio e vitamina D e bisfosfonatos. 


Prognóstico 


A evolução da maioria dos casos é favorável, visto que 
as complicações graves são infrequentes. 


Cardiotoxicidade 
Definição e etiologia 


Agentes citotóxicos e agentes em terapia-alvo aumen- 
tam o risco do desenvolvimento de cardiotoxicidade por 
diversos mecanismos, os principais são as alterações em 
função cardíaca por desenvolvimento de insuficiência 
ventricular, mas também manifesto por arritmias ou fe- 
nômenos vaso-oclusivos por vasoespasmo”"*, Nas últi- 
mas duas décadas, as definições de cardiotoxicidade dos 
ensaios clínicos de oncologia foram baseadas nas medi- 
das da fração de cjeção do ventrículo esquerdo (FEVE). 
O Instituto Nacional de Saúde Americano (NIH) define 
cardiotoxicidade segundo à FEVE: grau I: redução assin- 
tomática da FEVE entre 10 e 20%; grau II: redução da 
FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal; grau III: in- 
suficiência cardíaca sintomática. 
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A cardiotoxicidade apresenta formas aguda, subagu- 
da ou crénica. A cardiotoxicidade aguda ou subaguda 
caracteriza-se por alterações súbitas na repolarização ven- 
tricular, alterações no intervalo QT, arritmias supra- 
ventriculares e ventriculares, síndromes coronarianas agu- 
das, peri- e miocardites, geralmente observadas desde o 
início até 14 dias após o término do tratamento. A car- 
diotoxicidade crônica pode ser diferenciada em dois ti- 
pos, de acordo com o início dos sintomas clínicos. O pri- 
meiro subtipo ocorre dentro de um ano após o término 
da quimioterapia, e o segundo ocorre geralmente após 
um ano do término da quimioterapia. A manifestação 
mais típica de cardiotoxicidade crônica é a disfunção ven- 
tricular sistólica ou diastólica que pode levar da insuficién- 
cia cardíaca congestiva até a morte cardiovascular”. 


Epidemiologia e fatores de risco 


A ocorrência da disfunção ventricular sistólica e dias- 
tólica assintomática ou sintomática varia nas séries clini- 
cas entre 5 e 30%, é mais frequente em pacientes que apre- 
sentam os clássicos fatores de risco como: extremos de 
idade, disfunção ventricular prévia, hipertensão arterial, 
diabete, uso de associação de quimioterápicos, radiotera- 
pia mediastinal e suscetibilidade genética”. 


Quadro clínico e diagnóstico 


Os sinais e sintomas de insuficiência cardíaca são im- 
portantes para o diagnóstico. No entanto, muitas vezes 
podem ser semelhantes às complicações do próprio cân- 
cer. O eletrocardiograma é realizado rotineiramente na 
avaliação do paciente com fatores de risco para cardioto- 
xicidade. Na insuficiência cardíaca, pode demonstrar bai- 
xa voltagem, bloqueio do ramo direito ou esquerdo, so- 
brecargas ventriculares e arritmias. É utilizado, também, 
para excluir distúrbios de condução, prolongamento do 
QT, anormalidades de repolarização ventricular. A detec- 
ção de arritmias ventriculares e supraventriculares, como 
a fibrilação atrial, deve alertar o clínico para uma lesão 
estrutural cardíaca. A utilização de biomarcadores car- 
dioespecificos vem sendo apontada como ferramenta útil 
na identificação precoce de lesão cardíaca por quimiote- 
rápicos e seguimento dos pacientes oncológicos (tropo- 
nina e pró-BNP — peptídeo natriurético tipo B). Como 
método de imagem, o ecocardiograma tem sido a opção 
mais utilizada pelo baixo custo, fácil acesso e caráter não 
invasivo. Além disso, permite avaliar não somente a fun- 
ção sistólica, como a diastólica, as valvas cardíacas e o pe- 
ricárdio”, 

A seguir as principais drogas cardiotóxicas utilizadas 
na oncologia: 

a Antraciclicos: as antraciclinas, como a doxorrubi- 
cina, aumentam o risco de destruição dos miócitos e de 
insuficiência cardíaca clinicamente manifesta, com da- 
nos, em geral, irreversíveis e podendo surgir tanto na fase 
aguda em vigência do tratamento quanto por período in- 
definido após o término do tratamento*"*, 


= Agentes antirreceptor do fator de crescimento epi- 
dermal humano 2 (Her2): Comumente, os agentes anti- 
-Her2, e o principal deles o trastuzumabe, provocam que- 
das na FEVE assintomáticas, detectadas em exame de 
rotina durante o tratamento, e são causadas por perda da 
contratilidade miocárdica, possivelmente por hibernação 
do miócito, e não por destruição*"**4, Por isso, os qua- 
dros de disfunção cardíaca associada a essas drogas são 
potencialmente reversíveis”, 


Prevenção 


Como estratégia preventiva, a avaliação clínica roti- 
neira com atenção a sinais e sintomas é essencial, bem 
como a atenção às doses acumuladas da quimioterapia, 
particularmente com a antraciclina, que tem dose máxi- 
ma preestabelecida. Ainda, o rastreio com ecocardiogra- 
mas prévios ao uso das antraciclinas e agentes anti-Her2, 
e subsequentemente em frequência trimestral, nas pa- 
cientes com bloqueio anti-Her2, são essenciais para a 
detecção de quedas na FEVE e outros achados, com o in- 
tuito de evitar a manutenção da droga e piora funcional 
cardiovascular. Estudos em andamento esclarecerão se es- 
tratégias preventivas medicamentosas terão algum pa- 


pel", 


Tratamento 


A disfunção ventricular após a quimioterapia tem 
sido alvo de recentes estudos e novas pesquisas. Esse fato 
reflete melhora no tratamento do câncer, proporcionan- 
do longevidade maior e, consequentemente, aumentan- 
do as potenciais complicações da exposição aos quimio- 
terápicos. As drogas que efetivamente mudaram o 
prognóstico de pacientes com insuficiência cardíaca são 
aquelas que podem atuar no processo de remodelamen- 
to, proporcionando melhora de função e redução dos di- 
âmetros ventriculares. Nesse contexto, os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina, bloqueadores de re- 
ceptores da angiotensina 2, betabloqueadores e bloquea- 
dores da aldosterona são drogas de primeira linha para o 
tratamento da insuficiência cardíaca, independentemente 
da etiologia’. 

Já para pacientes em vigência do uso do trastuzuma- 
be, a avaliação do quadro clínico e do comportamento da 
FEVE determinará quando a droga poderá ser mantida, 
quando associar estratégias conjuntas (betabloqueadores 
e inibidores da enzima de conversão da angiotensina), 
quando interromper temporariamente a medicação ou 
suspendê-la em definitivo”. 


Prognóstico 


A cardiotoxicidade é uma das complicações mais sig- 
nificativas do tratamento do câncer, responsável por con- 
siderável morbimortalidade. Consequentemente, as es- 
tratégias preventivas e terapêuticas são essenciais”, 


Hepatotoxicidade 


Definição e etiologia 


Drogas no tratamento oncológico, sozinhas ou em 
combinação, podem causar danos hepáticos diretos ou 
indiretos”, Alguns agentes causam danos hepatocelu- 
lares, inflamação e/ou colestase, enquanto outros agen- 
tes causam dano endotelial ou trombose, levando a com- 
plicações vasculares como doença veno-oclusiva, também 
chamada síndrome de obstrução sinusoidal*™. 


Epidemiologia e fatores de risco 


Em pacientes com doenças hepáticas de base, parti- 
cularmente infecções virais por vírus das hepatites Be C, 
o metabolismo dos agentes antineoplásicos pode ser re- 
duzido, com maior persistência dos níveis de droga circu- 
lantes e exaltação das demais toxicidades sistêmicas da dro- 
ga (p. ex., mielossupressão ou piora da função hepática 
pela adição de maior hepatoxicidade direta da droga)“. 


Quadro clínico e diagnóstico 


A maioria dos pacientes é assintomática, com altera- 
ções laboratoriais vistas em exames de rastreio de toxici- 
dades (aumento de transaminases e enzimas canalicula- 
res). Entretanto, alguns pacientes apresentam sinais 
clínicos de colestase intra-hepática pela hepatite droga- 
-induzida, com aumento de bilirrubinas e desenvolvi- 
mento de icterícia, acolia fecal e colúria, ou com sinto- 
mas de doença veno-oclusiva, com hepatomegalia e dor 
em hipocôndrio direito ou ombro direito por distensão 
da cápsula hepática. Casos de insuficiência hepática fran- 
ca com aumento de tempo de protrombina, queda de al- 
bumina e aumento de bilirrubinas, associados a sinais e 
sintomas de falência hepática, como encefalopatia, são 
raramente observados. 


Prevenção 


Existem diretrizes específicas para cada agente para 
correção de dose nas alterações hepáticas preexistentes, 
como forma de minimizar possíveis danos“, 


Tratamento 


O tratamento principal da hepatotoxicidade induzi- 
da pela quimioterapia é a suspensão do agente causador 
de dano hepático, principalmente nos casos de lesões he- 
patocelulares e na colestase intra-hepática, para as quais 
não há tratamento específico. 


Prognóstico 


A toxicidade hepática é, em geral, reversível pela pre- 
cocidade da suspensão da medicação, visto que a moni- 
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toração laboratorial é mandatória, ciclo a ciclo, na utili- 
zação de drogas com potencial hepatotóxico. 


Toxicidade cutânea 
Definição e etiologia 


Tratamentos locais e sistêmicos podem provocar di- 
versas lesões em pele, mucosas, cabelos e unhas”, As al- 
terações provocadas pelo tratamento variam desde alte- 
rações imunomediadas observadas durante a infusão da 
medicação, com sintomas de urticária, prurido e angio- 
edema, até a alterações pigmentares, ungueais, incluindo 
onicólise, e predisposição à fotossensibilidade*”. 


Epidemiologia e fatores de risco 


A maioria dos eventos dermatológicos ocorre sem fa- 
tores de risco prévio, porém a exacerbação de condições 
preexistentes, como infecções, síndromes parancoplási- 
cas ou desordens nutricionais são condições de risco mais 
comumente observadas”. 


Quadro clínico e diagnóstico 


As alterações dermatológicas mais frequentes na prá- 
tica clínica são a síndrome mão-pé, ou eritema acral, e as 
toxicidades associadas aos inibidores do receptor do fa- 
tor de crescimento epitelial (EGFR). 

= Síndrome mão-pé: frequentemente vista em pa- 
cientes recebendo capecitabina ou 5-fluorouracil (5-FU), 
além de agentes-alvo, como o sunitinibe, a síndrome se 
manifesta por queixas iniciais de parestesias em mãos e 
pés, seguidas do surgimento de edema e eritema, mais 
proeminentes em plantas dos pés e em falanges distais””?, 
Áreas poupadas podem existir, bem como extensão das 
lesões para o dorso das mãos e dos pés. A síndrome mão- 
-pé é uma condição dolorosa e que limita a funcionali- 
dade do paciente, como a deambulação e a manipulação 
de objetos do uso diário, o impacto funcional é o méto- 
do de escolha principal na graduação da gravidade do 
acometimento, Há casos de perda de impressões digitais, 
e os pacientes são alertados para esse risco e sobre as 
implicações sociais associadas. A patogénese da síndrome 
não é bem compreendida*”?, 

= Erupções acneiformes: comumente associadas aos 
agentes anti-EGFR, como os anticorpos monoclonais (ce- 
tuximabe e panitumumabe) e aos inibidores de tirosina 
quinase (erlotinibe e gefitinibe), apresentam padrão 
papulopustular notado em mais de 60% dos pacientes re- 
cebendo as medicações desta classe. Em geral, as mani- 
festações são dose-dependente e podem ter início 
precoce, a partir da primeira semana do uso da medica- 
ção, Ocorrem em geral em face, tronco e extremida- 
des, poupando palmas e plantas. Alguns estudos sugerem 
que a intensidade da manifestação cutânea se correlacio- 
na com maior benefício antitumoral”. 
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Prevenção 


Estudos mostram que a utilização de estratégias pre- 
ventivas, como a hidratação da pele com creme de ureia 
a 10%, pode retardar e amenizar o surgimento de sinais 
e sintomas cutâneos em pacientes com potencial para o 
desenvolvimento da síndrome mão-pé, e por isso o uso é 
frequente de modo preventivo na prática ambulatorial. 
Ainda, recomenda-se a todos os pacientes em tratamen- 
to oncológico a proteção solar adequada e os cuidados 
preventivos com a pele e fâneros, como higienização ade- 
quada dos pés e mãos, devendo ser evitados calçados que 
não protejam o pé de agressões externas e a prática inde- 
vida de remoção de cutículas com risco potencial de in- 
fecções secundárias. 


Tratamento 


Suspensões temporárias e/ou definitivas das medica- 
ções são necessárias até a melhora dos sintomas quando 
manifestações prejudicarem a qualidade de vida. Nos ca- 
sos de erupções acneiformes, são recomendadas cortico- 
e antibioticoterapias tópicas, em casos com exacerbação 
leve, ou tratamento sistêmico em casos mais graves, com 
infecções secundárias. Nos casos da síndrome mão-pé, 
são orientados a hidratação da pele, a proteção com lu- 
vas e calçados adequados e a antibioticoterapia, quando 
necessária. 


Prognóstico 


As toxicidades cutâneas têm potencial para prejuízo 
da qualidade de vida e, portanto, devem ser bem preve- 
nidas e manejadas, são raros os casos de complicações 
graves ou fatais. 


Considerações finais 


As toxicidades relacionadas ao tratamento oncológi- 
co são diversas, e na administração de qualquer agente 
antineoplásico, o paciente deve ser alertado sobre os even- 
tos adversos mais comuns, bem como os mais graves. A 
rápida identificação da toxicidade ao tratamento permi- 
te que medidas precoces sejam iniciadas — manejo clíni- 
co, farmacológico ou mesmo suspensão do tratamento, 
permitindo a recuperação do paciente e a continuidade 
do tratamento oncológico. 
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Urgências Oncológicas 


No Brasil, é incontestável que, hoje, o câncer é um 
problema de saúde pública. Segundo os dados mais atuais 
do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da 
Silva (Inca), o número estimado de casos novos de câncer 
no Brasil para 2014/2015 é de aproximadamente 576 mil, 
incluindo os casos de câncer de pele não melanoma, que 
é o tipo mais incidente para ambos os sexos (182 mil ca- 
sos novos), seguido de próstata (69 mil), mama feminina 
(75 mil), colón e reto (33 mil), pulmão (27 mil), estôma- 
go (20 mil) e colo do útero (15 mil)". Dessa forma, é im- 
perativo que o profissional de saúde que estará em conta- 
to com serviço de emergência seja capacitado para atender 
a intercorrências oncológicas inerentes a portadores de 
dessa comorbidade, seja em hospitais especializados ou 
em hospitais de atendimento geral da população. 

Neste capítulo serão abordadas as principais urgên- 
cias e emergências oncológicas vivenciadas em ambiente 
de pronto atendimento. Será abordado o manejo da neu- 
tropenia febril, sindrome de compressão medular, síndrome 
de compressão da veia cava, síndrome de lise tumoral, hi- 
percalcemia da malignidade e obstrução intestinal malig- 
na. Além disso, pela prevalência e importância em aten- 
dimentos de emergência, também será abordado o 
manejo dos principais efeitos colaterais no trato gastrin- 
testinal, como mucosite, náuseas, vômitos e diarreia, de 
pacientes em tratamento quimioterápico. 


Neutropenia febril 


Neutropenia febril é uma importante complicação 
em pacientes com câncer em quimioterapia e representa 
uma toxicidade potencialmente letal a este tipo de trata- 
mento oncológico”, 

A abordagem dos casos de neutropenia febril come- 
çou a mudar na década de 1960, quando evidências mos- 
traram que o uso de antibioticoterapia empírica reduzia 
a mortalidade secundária a infecções”. 


Definições 


A definição de febre em neutropénicos é uma medi- 
da isolada de temperatura oral maior ou igual a 38,3°C 
ou a persistência de temperatura maior que 38°C por mais 
de uma hora. 


A definição de neutropenia é determinada pela con- 
tagem absoluta de neutrófilos menor que 1.500/mm’ ou 
uma contagem absoluta de neutrófilos que tende a cair 
para menos de 500/mm' nas 48 horas seguintes, sendo 
considerada neutropenia grave uma contagem absoluta 
de neutrófilos menor que 500/mm*°*, 


Etiologia e fisiopatologia 


O foco de infecção em pacientes com neutropenia fe- 
bril pode ser identificado em cerca de 20 a 30% dos pa- 
cientes. Bactérias Gram-positivas são os principais pató- 
genos causadores de infecções nestes casos. Os patógenos 
Gram-positivos mais comumente encontrados são Sta- 
phylococcus epidermidis (o mais comum), Staphylococcus 
aureus e Streptococcus sp. Embora a maior prevalência 
seja de bactérias Gram-positivas, a maior parte dos qua- 
dros de sepse grave e choque séptico são decorrentes de 
infecções por Gram-negativos. O Quadro 1 mostra os 
principais patógenos relacionados a infecções em casos 
de neutropenia febril”. 

A patogénese da neutropenia febril é justificada por 
fatores de risco que predispõem a tal quadro, como os 
efeitos diretos dos quimioterápicos sobre a barreira das 
mucosas, principalmente em trato gastrintestinal, o que 
permite que a flora endógena alcance a corrente sanguí- 





= Candida spp 
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nea, além de efeitos sobre o sistema imune que levam ao 
estado de imunossupressão. 


Diagnóstico 


Todos os quadros de neutropenia febril em pacientes 
oncológicos devem receber antibioticoterapia como tra- 
tamento inicial, logo após a coleta de culturas, mesmo 
que a investigação quanto ao foco mais provável para a 
infecção ainda não esteja completa‘. 

A avaliação inicial deve conter anamnese e exame 
físico detalhados, que podem ajudar a identificar o foco 
da infecção vigente, além de exames laboratoriais que 
devem conter hemograma completo, transaminases 
hepáticas, ureia e creatinina séricas, eletrólitos, bilirrubi- 
nas, análise de sedimento urinário e culturas‘. 

Pacientes considerados de baixo risco devem realizar 
ao menos radiografia de tórax, e aqueles classificados como 
de alto risco devem realizar tomografia computadorizada 
de tórax em razão da sua maior sensibilidade para detec- 
tar alterações pulmonares em pacientes neutropénicos*. 

A avaliação de risco de complicações também deve 
ser usada como ferramenta na abordagem inicial dos 
pacientes com neutropenia febril. O escore de risco da 
Multinational Association for Supportive Care in Cancer 
(MASCC), mostrado na Tabela 1, pode ser usado para 


| a Virus sincicial respiratório 


| ® Babesia spp 

| ® Plasmodium spp (causador da malária) 
® Toxoplasma spp 

|= Strongyloides stercoralis 
= Nocardia spp 
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classificar o risco dos pacientes com neutropenia, o que 
será importante na definição do tratamento”. 


Tratamento 


Neutropenia febril deve ser considerada uma emer- 
gência médica, sendo recomendado que a antibioticote- 
rapia comece em até 60 minutos após a chegada do pa- 
ciente ao pronto-socorro, logo após a coleta de culturas*”, 

Pacientes classificados como de baixo risco (escore de 
risco MAASC) podem receber antibioticoterapia por via 
oral com a combinação de fluoroquinolonas (p. ex., cipro- 
floxacino 750 mg, duas vezes ao dia ou levofloxacino 750 
mg, uma vez ao dia) e betalactâmicos (amoxicilina e cla- 
vulanato 500/125 mg, três vezes ao dia). Pacientes que es- 
tejam recebendo fluoroquinolonas como profilaxia não 
devem receber este antibiótico como terapia inicial empí- 
rica em caso de neutropenia febril. A duração da antibio- 
ticoterapia em pacientes de baixo risco e com hemocultu- 
ras negativas depende da recuperação da contagem 
absoluta de neutrófilos. Para aqueles que já apresentam 
mais que 500 neutrófilos/mm”, o antibiótico deve ser man- 
tido até que o paciente esteja afebril por ao menos 48 ho- 
ras. Já entre aqueles que ainda não apresentaram recupe- 
ração de neutrófilos a antibioticoterapia deve ser mantida 
até que o paciente esteja afebril por cinco a sete dias™. 

Em pacientes de alto risco a terapia inicial consiste de 
antibioticoterapia com beta-lactâmico com ação antipseu- 
domonas, sendo opções cefepime, meropenem, imipenem 
ou piperacilina-tazobactam. Aqueles pacientes com fato- 
res de risco para infecções por gram-positivos, como os 
apresentados no Quadro 2, devem receber também van- 
comicina no esquema antimicrobiano inicial. 

Após 72 horas do início da antibioticoterapia, caso o 
paciente esteja afebril e ainda não haja um foco definido, 
deve-se manter a terapia antimicrobiana até completar 
cinco dias afebril, sendo que os neutrófilos devem estar 
acima de 500 células/mm” há pelo menos 2 dias consecu- 
tivos. Caso já haja foco definido, manter antibioticotera- 
pia pelo tempo preconizado para tratamento do foco iden- 
tificado. No entanto, se paciente permanecer febril após 
72 horas, associar vancomicina ou ampliar espectro an- 


= Tabela 1. Escore de risco MAASC en m neutropenia febril 
Caracteristicas 
Intensidade dos sintomas 


Ausência de hipotensão 

Ausência de doença pulmonar obstrutiva crônica 
Portador de tumor sólido ou ausência de infecção fúngica 
Ausência de desidratação 

Não hospitalizado ao aparecimento da febre 

Idade menor que 60 anos 


Assintomático ou sintomas leves 
Sintomas moderados ou graves 





Infecção relacionada a cateter 
Profilaxia antibiótica com quinolona 
Colonização prévia por germe sensível somente à vancomicina 

“ Cultura positiva para Gram-positivo antes da determinação final do germe 


timicrobiano conforme o foco, caso este já seja conheci- 
do. A reavaliação de culturas e exames laboratoriais e de 
imagem deve ser feita neste momento. 

Após 96 horas do início da antibioticoterapia, caso o 
paciente permaneça febril, trocar cefepima ou piperaci- 
lina-tazobactam por carbapenémicos naqueles que não 
tiverem foco definido ou ampliar espectro antimicrobia- 
no conforme o foco, caso este já seja conhecido. 

Após 120 horas do início da antibioticoterapia, caso o 
paciente permaneça febril, deve-se associar antifúngicos e 
avaliar a presença de focos fechados com exames de ima- 
gem (p. ex., tomografia computadorizada de seios da face)”. 

O uso rotineiro de fator estimulador de colônias de 
granulócitos nos quadros de neutropenia febril não é 
recomendado, já que não mostrou benefício em sobrevida 
nestes casos. Seu uso deve ser avaliado de forma indi- 
vidualizada**", 


Síndrome de compressão medular maligna 


A síndrome de compressão medular (SCM) é uma 
apresentação muitas vezes catastrófica em casos de neo- 
plasia maligna. Pode afetar de modo importante a quali- 
dade de vida e o diagnóstico exige uma rápida tomada de 
decisão envolvendo múltiplos especialistas. 

É causada mais comumente pelo crescimento de 
metástases ósseas ou epidurais. Origina-se de neoplasias de 
tecidos sólidos (p. ex., próstata, mama, pulmão) ou mesmo 
hematológicos (p. ex., mieloma múltiplo, linfomas), quando 
há deslocamento ou encarceramento compressivo do saco 
dural, envolvendo a medula espinhal ou a cauda equina"º, 
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* O risco é definido pelo somatório dos pontos: 2 21; baixo risco, < 21: alto risco, 


Muitas vezes, resulta do crescimento de uma massa 
vertebral que cresce e comprime o saco dural anterior- 
mente, afetando a medula óssea. Outros mecanismos são 
a destruição óssea pelo tumor, causando colapso de cor- 
po vertebral ou desprendimento de fragmentos ósseos. 
Mais raramente, origina-se do crescimento tumoral atra- 
vés do foramen intervertebral''"*, 

Entre os mecanismos de lesão neural causadas pela 
compressão estão a isquemia/hipóxia, a resposta inflama- 
tória e o edema citotóxico”, 


Quadro clínico 


As queixas álgicas são as mais comuns. A maioria dos 
pacientes se apresenta com dor, que pode ser súbita ou 
progressiva (evoluindo de semanas a meses). Pode ser lo- 
calizada ou irradiar-se por compressão radicular. Muitas 
vezes a dor costuma piorar com decúbito dorsal horizon- 
tal. Não é raro que a dor preceda o déficit neurológico em 
muitas semanas", 

O déficit motor é o segundo sintoma mais comum. 
Mais da metade dos pacientes são incapazes de deambu- 
lar na consulta. O déficit motor pode está associado a al- 
terações sensoriais, mas estas costumam ocorrer mais tar- 
diamente, pela natureza anatômica da maior parte das 
compressões""", 

Outro achado que costuma ocorrer mais tardiamen- 
te é a disfunção autonômica, que resulta em retenção uri- 
nária e perda de controle esfincteriano. Este é um indica- 
dor de mal prognóstico para possibilidade de recuperação 
do déficit neurológico", 


Diagnóstico 


A suspeita clínica da SCM exige confirmação por ima- 
gem. O método de escolha para diagnóstico é a ressonân- 
cia magnética (RM). Importante ressaltar a necessidade 
de estender o exame para toda a coluna, mesmo que o 
exame clínico permita inferir o nível de compressão me- 
dular. Ao diagnosticar-se a compressão medular, em até 
metade dos pacientes já é possível identificar o acometi- 
mento de mais de uma área de medula">", 

A tomografia computadorizada (TC) está indicada 
quando a RM não estiver disponível ou houver contrain- 
dicação médica ao exame. 


Tratamento 


A decisão da modalidade terapêutica sofre interfe- 
rência da extensão da doença (definida pelo exame de 
imagem), do diagnóstico etiológico e do prognóstico 
do paciente. A decisão deve ser compartilhada entre a 
oncologia clínica ou hematologia, radioterapia e equi- 
pe cirúrgica especializada para definir se há indicação 
cirúrgica, de radioterapia, quimioterapia ou cuida- 
dos paliativos exclusivos. O tratamento tem como ob- 
jetivos controlar a dor, preservar ou até melhorar a fun- 
ção neurológica", 
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No manejo inicial, está indicada terapia medicamen- 
tosa com corticosteroides. Admite-se aplicação de dexa- 
metasona em bolo (10 a 100 mg, EV) e manutenção (16 
a 100 mg, que pode ser VO). Existe a tendência a se utili- 
zar as menores doses deste espectro, por não haver supe- 
rioridade comprovada nas doses mais altas. À corticote- 
rapia está indicada para aqueles que apresentam algum 
tipo de déficit neurológico, por retardar a sua progres- 
sao 4, 

Após manejo inicial, define-se então a indicação de 
um procedimento cirúrgico (p. ex., descompressão ante- 
rior, laminectomia, estabilização de vértebra) e/ou radio- 
terapia!+!5, 

À cirurgia continua sendo o único método capaz de 
resolver a compressão de modo imediato e oferecer esta- 
bilização mecânica de uma coluna vertebral enfraqueci- 
da por fraturas. A indicação é favorecida em pacientes 
com sítio único de compressão, piora neurológica rápi- 
da, instabilidade vertebral ou fraturas e tumores sabida- 
mente radiorresistentes!*, 

A radioterapia é o tratamento de escolha para a pa- 
liação de sintomas naqueles pacientes para os quais não 
se indica a cirurgia. Costuma ser efetiva na prevenção de 
crescimento do tumor e da piora do déficit neurológico. 
Está também indicada para estabilização da lesão após 
recuperação de procedimento cirúrgico'*. 


Síndrome de veia cava superior 


A síndrome de veia cava superior (SVCS) define-se 
pelo conjunto de sinais e sintomas decorrentes da obs- 
trução da própria. Advem, na maioria das vezes, de cau- 
sa neoplásica, quase sempre pela compressão extrínseca 
da veia cava por uma massa. Entre as causas não neoplá- 
sicas estão a mediastinite fibrosante e a trombose predis- 
posta por dispositivos endovasculares (p. ex., cateteres, 
marca-passos). 

Entre as neoplasias que mais comumente causam 
a SVCS estão o câncer de pulmão e os linfomas. Entre 
causas menos frequentes encontram-se os tumores ger- 
minativos, o timoma e outros tumores metastáticos no 
tórax”, 


Quadro clínico 


A intensidade da apresentação depende do grau de 
estreitamento, mas também da velocidade de instalação 
da obstrução. São sinais comuns estase venosa e edema 
de face e pescoço, pletora facial e edema de membros su- 
periores. Podem ser notados sinais clínicos de disfunção 
leve como dificuldade na abertura ocular pelo edema fa- 
cial e alterações visuais pelo edema ocular. À medida que 
o quadro clínico progride, o paciente pode queixar-se de 
cefaleia, tontura e disfagia"”-!*, 

São sinais de maior gravidade a confusão mental (ede- 
ma cerebral significativo), a dispneia e o estridor larín- 
geo (edema de laringe grave), a síncope e a hipotensão 
(relacionados à redução do débito cardiaco)'”"*. 
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Diagnóstico 


A TC de tórax com contraste pode definir o nível do 
bloqueio venoso com exatidão e permite identificar o me- 
canismo da obstrução (compressão extrínseca, trombo 
ou invasão direta), sendo o exame mais importante na 
prática clínica. 

É importante salientar que a presença de compressão 
de veia cava não parece alterar o prognóstico da doença 
de base e é poucas vezes letal. Já para definir o tratamen- 
to, é importante definir a etiologia da SVCS (diagnóstico 
anatomo-patológico). A investigação etiológica pode exi- 
gir desde métodos menos invasivos, como biópsia excisio- 
nal de linfonodo acometido, até medidas mais invasivas 
como broncoscopia, mediastinoscopia ou até toracoto- 
mia.” 


Tratamento 


O tratamento é definido pela gravidade do quadro 
clínico. Como medidas gerais, recomenda-se manter de- 
cúbito elevado, evitar balanço hídrico positivo e oferecer 
oxigénio suplementar se houver hipoxemia. Deve-se evi- 
tar a punção venosa dos membros superiores. Não há evi- 
dência de benefício para uso de corticosteroides, exceto 
para linfomas. A anticoagulação está indicada apenas 
quando existir evidência de trombose""71º, 

Quando existe risco à vida (definido por sinais clí- 
nicos de gravidade citados anteriormente), o stent en- 
dovascular é a terapia de primeira escolha, resultando 
em melhora importante dos sintomas dentro de 48 a 72 
horas'”"*, 

Estabilizado o quadro, uma vez que se desconheça 
a doença de base, deve-se realizar biópsia para definir o 
melhor esquema terapêutico. O tratamento baseado em 
quimio- ou radioterapia costuma apresentar resposta 
com alívio dos sintomas, dentro de poucas semanas", 


Síndrome da lise tumoral 


Introdução 


A síndrome da lise tumoral é uma emergência onco- 
lógica caracterizada por um grupo de alterações metabó- 
licas decorrentes da lise de grandes quantidades de célu- 
las neoplásicas em rápida proliferação, ocasionando a 
liberação de componentes intracelulares para a circula- 
ção sistêmica. 

Observada mais frequentemente após o início da 
terapia citotóxica em pacientes com neoplasias hema- 
tológicas de alto grau, como linfoma de Burkitt e leu- 
cemia linfoblástica aguda, tal complicação pode ocor- 
rer mesmo espontaneamente, assim como em outras 
neoplasias, caracteristicamente com grande volume tu- 
moral e alta responsividade aos tratamentos oncológi- 
cos. Com o desenvolvimento de novas terapias-alvo efe- 
tivas, esta síndrome tem sido descrita em cânceres que 
raramente eram associados, como o câncer colorretal, 


o carcinoma hepatocelular, a leucemia mieloide crôni- 
ca, entre outros. 

Identificar as causas e os pacientes de risco é funda- 
mental para instituir a profilaxia apropriada e impedir o 
surgimento das complicações da síndrome. O atraso no 
reconhecimento e no início do tratamento pode ser amea- 
çador à vida. 


Patogênese 


Após sofrer lise, as células cancerígenas liberam gran- 
de quantidade de potássio, fósforo e ácidos nucleicos. A 
destruição celular também libera citocinas que causam 
síndrome de resposta inflamatória sistêmica, podendo le- 
var à disfunção de múltiplos órgãos e sistemas. 

A síndrome da lise tumoral ocorre quando mais áci- 
dos nucleicos, fosfato, potássio e citocinas são liberados 
durante a lise celular do que a capacidade homeostática 
para processar e excretar estes materiais, resultando em 
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipercale- 
mia, uremia e o quadro clínico associado a esta síndrome. 

Hiperuricemia resulta do catabolismo dos ácidos nu- 
cleicos intracelulares, que são catabolizados em hipoxan- 
tina, xantina e finalmente em ácido úrico pela enzima 
xantina oxidase. A precipitação de cristais de ácido úrico 
e xantina no sistema coletor renal causa obstrução, que 
pode ser agravada em caso de condições ácidas locais e 
baixo fluxo de filtração urinária. Mecanismos indepen- 
dentes da formação de cristais podem levar à lesão pela 
hiperuricemia, como a indução de vasoconstricção, per- 
da dos mecanismos de autorregulação sanguínea renal, 
lesão por oxidação e inflamação”, 

Hiperfosfatemia é gerada pela rápida liberação de fos- 
fatos intracelulares das células malignas que geralmente 
contém concentração até quatro vezes maior destes ânions 
do que as células normais. Também podem ocasionar le- 
são renal aguda após a precipitação na forma de sais de 
cálcio nos túbulos renais, além do risco aumentado de 
precipitação no músculo cardíaco levando a arritmias. A 
concentração sérica de cálcio rapidamente decresce con- 
forme ocorre precipitação com fosfato, podendo gerar hi- 
pocalcemia sintomática”, 

Hipercalemia resulta da incapacidade renal de excretar 
a liberação maciça do conteúdo intracelular de potássio li- 
berado pelas células tumorais que sofreram lise, podendo 
ser exacerbado pela disfunção renal aguda ocasionada pela 
deposição dos cristais de ácido úrico, precipitação de fos- 
fato de cálcio, cristalização de xantina, além da resposta in- 
flamatória sistêmica. 


Quadro clínico 


Hipocalcemia é uma das manifestações clínicas mais 
sérias da síndrome da lise tumoral, podendo levar a câim- 
bras musculares, irritabilidade neuromuscular (tetania), 
convulsões, arritmias cardíacas e hipotensão. Em casos 
graves de hiperfosfatemia, pode haver náusea, vômitos, 
diarreia, letargia ou convulsões. Níveis elevados de potás- 


sio sérico podem levar a sintomas neuromusculares, como 
cdimbras e parestesias, além de produzir arritmas, como 
taquicardias ventriculares, fibrilação ou parada cardíaca”. 

Manifestações agudas decorrentes da lesão renal po- 
dem incluir hematúria, edema, hipertensão e insuficiên- 
cia cardíaca congestiva. 


Definição e classificação 


A definição proposta por Cairo-Bishop, em 2004, clas- 
sifica a síndrome da lise tumoral como laboratorial, caso 
apresente duas ou mais das seguintes alterações labora- 
toriais ocorrendo três dias antes ou até sete dias após o 
início da terapia: hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipo- 
calcemia ou hipercalemia. Síndrome da lise tumoral clí- 
nica está presente quando se tem o quadro laboratorial 
definido acompanhado de ao menos uma das seguintes 
alterações clínicas: aumento da creatinina sérica (= 1,5 
vezes o limite superior da normalidade), convulsão, ar- 
ritmia cardíaca, óbito”, 

Modificações neste sistema de definição e classifica- 
ção a fim de aumentar a acurácia do diagnóstico propõem 
que as alterações laboratoriais definidoras tenham de es- 
tar presente simultaneamente e não decorrerem direta- 
mente dos agentes terapéuticos utilizados, evitando as- 
sim, falsos-positivos. Além disso, alguns autores sugerem 
que a hipocalcemia sintomática seja critério definidor da 
síndrome clínica?!, 


Fatores de risco 


A identificação dos pacientes de risco para o desen- 
volvimento da síndrome da lise tumoral é o fator mais 
importante para realizar a profilaxia adequada e evitar o 
surgimento de complicações. Alguns autores propuseram 
estratificações de risco para guiar condutas padronizadas, 
porém ainda persistem diferenças entre elas sem que se 
tenha uma universalmente aceita ou que tenha sido vali- 
dada em estudos prospectivos. 

Os pacientes que não apresentam síndrome da lise 
tumoral cínica ou laboratorial geralmente são avaliados 
quanto aos seguintes fatores de risco: potencial de lise ce- 
lular, volume tumoral e condições clínicas agravantes”, 

Quimiossensibilidade e alta taxa de proliferação ce- 
lular são fatores intrínsecos das neoplasias que definem 
alto potencial de lise celular, como evidenciado nos lin- 
fomas não Hodgkin clinicamente agressivos, nas leuce- 
mias agudas linfoblásticas, nos tumores germinativos e 
nos cânceres de pulmão de pequenas células, por exem- 
plo. Pacientes com massas tumorais extensas (geralmen- 
te, > 10 cm), leucemias com leucocitose expressiva 
(> 100.000), e tumores bulky por infiltração metastáti- 
ca de órgãos viscerais ou da medula óssea por neopla- 
sias hematológicas, apresentam grande volume celular 
passível de sofrer lise. Em casos duvidosos quanto à gra- 
vidade do potencial de lise celular e do volume tumo- 
ral, dosagem sérica da enzima desidrogenase lática aci- 
ma de duas vezes o valor da normalidade e do ácido 
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úrico sérico acima da normalidade no momento da apre- 
sentação diagnóstica ajudam na definição do caso con- 
ferindo risco elevado”. 

Condições clínicas agravantes que conferem alto ris- 
co do desenvolvimento da síndrome de lise tumoral são 
nefropatia preexistente, exposição prévia a nefrotoxinas, 
oligúria, pH urinário ácido, desidratação e hipotensão. 


Profilaxia e tratamento 


Hidratação endovenosa agressiva (2 a 3 L/m*/dia) é o 
pilar da profilaxia. Tem como objetivo aumentar a perfu- 
são e a filtração renal, diminuindo o risco da precipitação 
de ácido úrico ou fosfato de cálcio nos túbulos renais. A al- 
calinização urinária é desaconselhada, pois, apesar de au- 
mentar a solubilidade do ácido úrico, diminui a solubili- 
dade dos cristais de fosfato de cálcio, xantina e hipoxantina, 
agravando a deposição destes nos tecidos. Além disso, a hi- 
dratação com solução salina e manutenção de diurese ade- 
quada (2 mL/kg/hora) é suficiente para prevenir lesão de- 
pendente de precipitação de ácido úrico”. 

O alopurinol diminui a formação de ácido úrico blo- 
queando o metabolismo da hipoxantina e da xantina por 
meio da inibição competitiva com a xantina oxidase. É 
aplicado 2 a 3 dias antes do início da terapia citotóxica e 
administrado por via oral na dose de 300 mg/m?/dia nos 
pacientes com baixo risco de desenvolver sindrome da 
lise tumoral e que não apresentem hiperuricemia na apre- 
sentação. Em razão da inibição da via do citocromo p450 
e alteração no metabolismo de algumas drogas, deve ser 
tomado o cuidado em reduzir 50 a 75% da dose total diá- 
ria de alopurinol no caso de administração dos seguintes 
agentes citotóxicos: azatioprina, 6-mercaptopurina e 6-tio- 
guanina (Figura 1). 


Catabolismo das purinas 
Hipoxantina 
| Xantina oxidase 
Xantina Alopurinol 
| Xantina oxidase 


Acido úrico 


| Urato oxidase / Rasburicase 








E Figura 1. Mecanismo de ação dos hipouricemiantes. 
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Nos casos de risco intermediário/alto, ou com hipe- 
ruricemia positiva na apresentação, é recomendado a pro- 
filaxia com rasburicase, um análogo recombinante do ura- 
to oxidase capaz de catabolizar o ácido úrico existente em 
alantoina, que é um composto mais solúvel na urina. To- 
xicidades possíveis com o uso desta medicação incluem 
reações alérgicas de hipersensibilidade, meta-hemoglobi- 
nemia e anemia hemolítica em pacientes com deficiência 
da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)”. 

Pacientes que desenvolvem síndrome da lise tumoral 
devem receber suporte intensivo com monitoração cardía- 
ca contínua, dosagens de eletrólitos, creatinina e ácido úri- 
co a cada seis horas, idealmente. O manejo efetivo envolve 
o uso da rasburicase, a correção dos distúrbios eletrolíti- 
cos ¢ a hidratação endovenosa cautelosa para não causar 
congestão, mas suficiente para obter diurese satisfatória e 
evitar a obstrução tubular por cristais de ácido úrico, po- 
dendo utilizar-se de diuréticos de alça, se necessário. A cor- 
reção da hipocalcemia assintomática deve ser desestimula- 
da até que se corrija a hiperfosfatemia por meio de resinas 
de troca via oral, pois pode haver aumento da precipitação 
de fosfato de cálcio nos túbulos renais e tecidos orgânicos. 
Nos casos de persistência de oligúria/anúria e dos distúrbios 
eletrolíticos, a terapia de substituição renal por hemodiá- 
lise deve ser estimulada precocemente visto o prognóstico 
excelente de recuperação da função renal, caso haja redu- 
ção rápida das concentrações de ácido úrico sérico e fos- 
fato, que perpetuam o dano renal”, 


Hipercalcemia da malignidade 


Introdução 


A hipercalcemia da malignidade é uma urgência on- 
cológica que pode levar a disfunções renal e neurológica, 
progressivamente fatais. É reportada em 20 a 30% dos pa- 
cientes com câncer em algum momento da doença, e re- 
lacionada a prognóstico reservado independentemente 
do controle dos níveis de cálcio, pois desenvolve-se em 
estágios oncológicos avançados, com sobrevida média de 
30 dias?, 


Patogênese 


Três mecanismos podem ocorrer, separadamente ou 
em associação, para explicar o aumento do cálcio sérico 
nos pacientes com neoplasias malignas: síntese de peptí- 
deo PTH-símile ou PTHrP (parathyroid hormone-related 
protein), metástases osteolíticas e produção tumoral de 
1,25-(OH),D (calcitriol). 

Cerca de 80% dos casos de hipercalcemia da maligni- 
dade são decorrentes da ação do PTHrP, um peptideo com 
homologia estrutural ao PTH e capacidade de ligação em 
um receptor comum (PTHIR), compartilhando mecanis- 
mos de atuação. Ocorre ativação da reabsorção óssea por 
meio do aumento da expressão de RANKL (ligante ativa- 
dor do receptor de fator nuclear kB) nos osteoblastos, com 


consequente liberação de cálcio e fósforo na circulação sis- 
têmica. Também há o aumento da reabsorção de cálcio na 
porção ascendente da alça de Henle e túbulo contorcido 
distal, além de inibição da reabsorção de fosfato no túbu- 
lo contorcido proximal. Diferente do paratormônio, o 
PTHrP não aumenta a atividade da enzima 1-alfa-hidro- 
xilase, que produz 1,25-(OH),D (calcitriol) e aumenta a 
absorção intestinal de cálcio”. 

As células tumorais das metástases osteolíticas ati- 
vam osteoclastos por meio da produção local de PTHrP 
independentemente do aumento sérico. A atuação pará- 
crina deste peptídeo e de citocinas, como a IL-6, IL-8, IL-1 
e VEGF, produz um microambiente propício para o des- 
balanço entre formação e reabsorção óssea, com conse- 
quente liberação cálcio e fosfato”, 

Um mecanismo menos frequente de hipercalcemia 
maligna é a produção de 1,25-(OH),D decorrente da ação 
da enzima 1-alfa-hidroxilase presente em linfomas e, me- 
nos frequentemente, disgerminomas de ovário. Essa en- 
zima atua em indivíduos normais por meio da conversão 
renal de calcidiol (25-hidroxi-vitamina D) em calcitriol 
(1,25-hidroxi-vitamina D), o metabólito mais ativo da 
vitamina D, capaz de aumentar a absorção intestinal de 
cálcio. Em situações fisiológicas, a ação desta enzima está 
controlada pela concentração sérica de PTH, cálcio e 
fósforo, estando independente deste controle nos casos 
de produção pelas células malignas”, 


Epidemiologia e diagnóstico 


Pacientes com hipercalcemia dependente de aumen- 
to do PTHrP são principalmente carcinomas espinoce- 
lulares (pulmão, colo do útero, cabeça e pescoço), carci- 
nomas de rim, bexiga, mama ou ovário. As principais 
neoplasias responsáveis pelas lesões ósseas liticas são o 
câncer de mama e pulmão, com menor frequência para 
micloma múltiplo, melanoma, leucemia aguda linfoblás- 
tica (LLA) e linfoma não Hodgkin?, 

Hipercalcemia da malignidade deve ser suspeitada 
em qualquer paciente com alguma neoplasia maligna evi- 
dente, geralmente um tumor sólido, ou qualquer hiper- 
calcemia de início recente. Os níveis de PTH e 1,25-dihi- 
droxivitamina D encontram-se suprimidos por conta da 
regulação negativa que a hipercalcemia causa nas células 
produtoras de paratormônio. Testar o PTHrP geralmen- 
te não é necessário para diagnóstico nos casos de pacien- 
tes com alguma malignidade conhecida. Em pacientes 
com neoplasia maligna e hiperparatireoidismo, pode ser 
necessária a dosagem do PTH e do PTHrP para esclare- 
cimento diagnóstico. 


Quadro clínico 


Os sintomas variam de acordo com o valor da cal- 
cemia e a velocidade da elevação. Pacientes com aumen- 
to sérico moderado (12 a 14 mg/dL) podem apresentar 
poliúria, polidipsia, anorexia, náusea e constipação. Vô- 


mitos e diabete insípido nefrogénico podem levar à de- 
pleção de volume e agravamento da função renal, com 
exacerbação da hipercalcemia. Elevações maiores ge- 
ram agitação psicomotora, confusão mental e até mes- 
mo coma. 

Hipercalcemia aguda diminui o potencial de ação das 
células miocárdicas, ocasionando encurtamento do in- 
tervalo QT e predispondo ao surgimento de arritmias. 
Geralmente não há alterações específicas no exame fisi- 
co a não ser as relacionadas à doença maligna de base e à 
desidratação. 


Tratamento 


Pacientes com quadro assintomático ou oligossinto- 
mático, geralmente com cálcio sérico < 12 mg/dL (3mmol/L) 
e elevação insidiosa, não necessitam de tratamento 
imediato, devendo-se manter atenção quanto a fatores 
que possam agravar a hipercalcemia, como uso de diuré- 
ticos tiazídicos e carbonato de lítico, desidratação e dieta 
rica em cálcio (> 1.000 mg/dia). 

O tratamento inicial consiste de hidratação inicial 
com bolo de solução fisiológica e manutenção de 200 a 
300 mL/h, porém com ajuste conforme comorbidades e 
risco de congestão, devendo-se manter diurese entre 100 
a 150 mL/hora. Em razão da falta de evidência que apoie 
e ao risco de desenvolvimento de insuficiência renal, o 
uso de diuréticos de alça para promover calciurese não é 
recomendado de rotina”, 

Os pacientes com hipercalcemia grave, definida como 
concentração superior a 14 mg/dL, presença de alteração 
neurológica ou insuficiência renal atribuída à hipercal- 
cemia, devem ser tratados com ácido zoledrônico (4 mg, 
em 30 minutos) ou pamidronato endovenoso (60 a 90 
mg, em 4 horas), com correção de dose em caso de insu- 
ficiência renal (contraindicados em ClCr < 30 mL/minu- 
to). O tempo médio para atingir a normocalcemia e man- 
tê-la de forma sustentada é pouco menor com o uso do 
ácido zoledrônico, sendo este a terapia de escolha?, 

Calcitonina intramuscular ou subcutânea pode ser 
utilizada como terapia inicial adjuvante da inibição os- 
teoclástica com início do efeito em poucas horas, porém 
com necessidade de reavaliação da resposta em razão da 
possibilidade de taquifilaxia. Corticosteroides (dose equi- 
valente a 40 a 60 mg de prednisona) são a terapia de es- 
colha para pacientes com hipercalcemia mediada pela 
1,25(OH)2D por causa da inibição da enzima 1-alfa-hi- 
droxilase. Também inibem a reabsorção osteoclástica por 
diminuir a secreção tumoral de citocinas e podem ser uti- 
lizados juntamente com outras terapias hipocalcémicas 
em caso de outros mecanismos de hipercalcemia da ma- 
lignidadeꝰ. 

O denosumabe é um anticorpo monoclonal direcio- 
nado para o RANKL, atualmente aprovado para tratamento 
da osteoporose e com estudos promissores em casos de 
hipercalcemia maligna refratária ao uso de bisfosfonatos. 
Não sofre excreção renal e, portanto, não é contraindicado 
a pacientes com clearance de creatinina < 30 mL/minuto*, 
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Obstrução intestinal maligna 


Introdução 


Obstrução intestinal maligna (OIM) é uma compli- 
cação já bem conhecida do paciente oncológico, defini- 
da pelo conjunto de critérios estabelecidos em consen- 
so internacional: (a) evidência clínica de obstrução 
intestinal por anamnese e exame físico; (b) obstrução 
além do ligamento de Treitz; (c) presença de neoplasia 
intra-abdominal ou neoplasia extra-abdominal com evi- 
dente acometimento peritoneal; e (d) ausência de pos- 
sibilidade de cura”. 

A sintomatologia causada por essa patologia, que 
ocorre mais frequentemente no paciente com neoplasia 
avançada do tratado gastrintestinal e ginecológico, envolve 
a incapacidade de ingestão de alimentos sólidos e líquidos, 
dor abdominal grave, náuseas e vômitos impactando con- 
sideravelmente a qualidade de vida”. 

Múltiplas modalidades de tratamento podem ser usadas 
para alívio dos sintomas, incluindo procedimentos cirúr- 
gicos, procedimentos endoscópicos, terapias oncológicas 
e medicamentosas, embora não exista um consenso que 
defina a melhor maneira de conduzir esses pacientes”. 


Aspectos epidemiológicos 


Estima-se que a prevalência global de OIM seja de 3 
a 15% do total de pacientes oncológicos chegando a 20 a 
50% dos pacientes com neoplasia de ovário e 10 a 29% 
dos pacientes com câncer colorretal”, 

As neoplasias primárias mais frequentemente envol- 
vidas com obstrução intestinal maligna estão descritas na 
Tabela 2”, 


Fisiopatologia 


Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no 
surgimento da obstrução intestinal maligna são decorrentes 
do crescimento tumoral levando à compressão extrinse- 
ca das alças intestinais, obstrução endoluminal, infiltra- 
ção intramural e infiltração mesentérica extensa”, 

Outros fatores não diretamente relacionados ao 
crescimento da neoplasia também podem contribuir para 
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o surgimento da sintomatologia da doença: neuropatia 
parancoplásica, disfunção intestinal induzida por opioi- 
de, doença inflamatória intestinal, desidratação, trombo- 
se mesentérica e aderéncias pós-operatórias”?, 

A retenção de fluidos e gases na alça intestinal proximal 
ao ponto de obstrução leva ao aumento da pressão 
intraluminal, que por sua vez desencadeia uma resposta 
inflamatória por diferentes mediadores (prostaglandinas, 
substância P, peptídeo vasointestinal ativo, somatostati- 
na e acetilcolina), causando aumento do peristaltismo e 
hipersecreção das células das criptas intestinais. As con- 
sequências desse fenômeno são o aparecimento de ede- 
ma das alças intestinais, aumento da secreção endolumi- 
nal e da pressão intraluminal perpetuando o processo 
fisiopatolégico” (Figura 2). 


Manifestações clínicas 


O entendimento da fisiopatologia da OIM permite a 
compreensão das manifestações clínicas dessa doença: 
náuseas, vômito e distensão abdominal ocorrem em pra- 
ticamente 100% dos pacientes e são decorrentes do au- 
mento da secreção endoluminal associada à obstrução 
mecânica do tumor. A dor abdominal pode ser em cará- 
ter de cólica pelo aumento do peristaltismo ou até mes- 
mo contínua pela distensão abdominal e infiltração tu- 
moral. A parada de eliminação de gases e fezes é a regra 
da OIM sendo que a eliminação de pequena quantidade 
de fezes e gases caracteriza o quadro de suboclusio”. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da OIM é realizado por meio do qua- 
dro clínico compatível complementado por exames de 
imagem do abdome, 

A radiografia de abdome na posição ortostática é su- 
ficiente na maioria das vezes. Os sinais radiológicos con- 
sistem de distensão de alças intestinais proximais ao ní- 
vel da obstrução com presença de nível hidroaéreo e 
ausência ou diminuição de gases em segmentos mais dis- 
tais do trato gastrintestinal”, 

Exames de imagem mais sofisticados como a TC e a 
RN podem trazer informações adicionais, como a determi- 
nação e o número de pontos de obstrução, fazer o diagnós- 
tico de carcinomatose peritoneal e auxiliar na investigação 
da neoplasia primária quando esta não for conhecida na 
abertura do quadro. A sensibilidade e a especificidade da 
TC de abdome é de 93 e 100%, respectivamente, e da RN é 
de 93-95% e 63-100% respectivamente”. 


Tratamento 


O tratamento dos pacientes com OIM deve ser indi- 
vidualizado e se basear no volume de doença oncológica, 
no prognóstico global do paciente, nas comorbidades e 
na possibilidade de tratamentos oncológicos específicos. 
As opções de tratamento incluem os procedimentos 
cirúrgicos, procedimentos endoscópicos, tratamento 
oncológico e tratamento medicamentoso paliativo. 





Obstrução intestinal Aumentodo — Dorem cólica 
de 
Distensão intestinal inflamatória: prostaglandinas, 
com acúmulo de substância P, peptídeo 
fluidos e gases vasointestinal ativo, 
| somatostatina e acetilcolina 
—* made | — Aumento da 
distensão intestinal — 





u Figura 2. Fisiopatologia da obstrução intestinal maligna. 


Tratamento cirúrgico 

A cirurgia paliativa pode aliviar os sintomas de obs- 
trução e permitir o restabelecimento da via alimentar. En- 
tre os procedimentos possíveis de serem realizados nes- 
ses pacientes estão colostomia, ileostomia, jejunostomia, 
ressecação intestinal, bypass, lise de aderências e laparo- 
tomia exploradora. Entretanto, esses mesmos procedi- 
mentos estão relacionados a porcentagens elevadas de 
complicações (7 a 44%), mortalidade (6 a 44%) e reobs- 
trução (6 a 47%)”, Dessa forma, o tratamento cirúrgico 
em pacientes com doenças avançadas e no contexto de 
cuidados paliativos deve ser individualizado e cuidado- 
samente ponderado. 


Tratamento endoscópico 

O uso de stents vem aumentando nos últimos anos 
como alternativa ao tratamento endoscópico para pacien- 
tes com obstruções únicas do intestino delgado proximal 
ou do cólon, com índices de alívio dos sintomas obstruti- 
vos de 80 a 90%, e com complicações como impactação de 
alimentos, reobstrução (18%), migração (5%), perfuração 
(1,2%) e necessidade de reintervenção?. O tratamento en- 
doscópico costuma ser indicado para pacientes com obs- 
trução única e que não desejem ou não sejam candidatos 
à cirurgia paliativa. 


Tratamento oncológico 

O tratamento oncológico no paciente obstruído é con- 
troverso e ainda sem um papel claro definido em litera- 
tura. Alguns relatos de casos demonstram melhora dos 
sintomas com quimioterapia, porém com claro viés de 
publicação. Deve-se lembrar que a OIM, em geral, é uma 
manifestação de doença avançada e muitas vezes em pa- 
cientes já politratados. Devem ser ponderados a quimios- 
sensibilidade da doença e a toxicidade da terapia antes de 
se indicar um tratamento antineoplásico específico”. 


Tratamento medicamentoso 

Os objetivos do tratamento medicamentoso de paci- 
entes com OIM são o alívio das náuseas, do vômito e da 
dor abdominal, permitir ingestão de alimentos por via 
oral e favorecer a alta hospitalar. O tratamento é baseado 
no uso de analgésicos, antieméticos, corticosteroides e 
medicações antissecretoras. 

A administração de analgésicos deve ser baseada na 
escala de dor da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
de medicamentos como dipirona e paracetamol associados 
a opioides fracos e fortes e medicações adjuvantes. Entre 
as possibilidades de opioide forte, a morfina é a mais uti- 
lizada. As medicações analgésicas devem ser tituladas in- 
dividualmente e administradas pela via mais confortável 
e eficiente, seja ela oral, intravenosa, subcutânea ou trans- 
dérmica”. 

As drogas antieméticas podem ser divididas em três 
grupos farmacológicos: anticolinérgicos, antagonistas da 
dopamina e da serotonina. A escopolamina é uma droga 
anticolinérgica de efeito central e periférico que confere 
propriedades antieméticas e antissecretora. A metoclopra- 
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mida é um bloqueador do receptor de dopamina D2 em 
nível central e periférico com efeito antiemético e prociné- 
tico. Por esse motivo, pacientes que vivenciam dor abdo- 
minal em cólicas, devido à obstrução mecånica e hiperpe- 
ristaltismo, não devem receber essa droga pela 
possibilidade de piora da dor pelo efeito procinético. O ha- 
loperidol é uma medicação neuroléptica, antagonista de 
dopamina em nível central, com potente efeito antieméti- 
co e pouca sonolência, portanto, a principal medicação 
para controle das náuseas nos pacientes com OIM. O an- 
tagonista de serotonina ondansetrona também tem papel 
importante na paliação das náuseas e vômitos”. 

Uma metanálise publicada em 1999 demonstrou que 
o uso de corticosteroide, especialmente a dexametasona, 
na dose de 6 a 16 mg/dia, colaborou para o efeito antie- 
mético e resolução da obstrução intestinal. Embora os re- 
sultados desta metanálise tenham sido fracos e sem rele- 
vância estatística, os autores concluem que essa medicação 
de baixo custo auxilia na paliação dos sintomas e deve fa- 
zer parte do arsenal terapéutico”™. 

O racional para o uso de drogas antissecretoras é a 
redução da hipersecreção intestinal e, consequentemente, 
melhora dos sintomas de náuseas, vômitos e dor. As 
drogas anticolinérgicas, como a escopolamina, foram 
as medicações de escolha até a década de 1990 quando 
o uso do octreotida demonstrou melhor efeito antisse- 
cretor. Octreotida é um análogo da somatostatina cujo 
efeito antissecretivo se dá pela inibição da secreção do 
pepitídeo vasointestinal ativo. Essa atividade farmaco- 
lógica reduz a retenção hidroeletrolítica na luz intesti- 
nal, reduz as secreções gástricas, o fluxo biliar, a moti- 
lidade intestinal e o edema parietal. Um artigo de 
revisão publicado em 2012 analisando o uso de octreo- 
tida em pacientes com OIM nos últimos 20 anos de- 
monstrou o controle do vômito em mais de 60% dos 
pacientes independentemente do tipo e do nível da obs- 
trução intestinal”, 


Manejo clínico 


O arsenal medicamentoso aliado a procedimentos ci- 
rúrgicos e endoscópicos são efetivos para o alívio do des- 
conforto causado pela OIM, no entanto, não há consenso 
sobre a melhor maneira de se utilizar tais ferramentas. 
Esse fato motivou pesquisadores do Grenoble University 
Hospital Center a desenhar um protocolo para resposta 
rápida de alívio aos sintomas de pacientes com OIM, pu- 
blicado em 2006 e que é seguido pela equipe de oncolo- 
gia do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo”, 

Tal protocolo consiste de três estágios terapêuticos 
consecutivos a serem utilizados para pacientes com OIM 
não candidatos a procedimento cirúrgico ou endoscópi- 
co (Figura 3). 

De acordo Laval et al., alívio ou resolução dos sintomas 
foi obtido em 62% dos pacientes ao final do estágio 1, ou- 
tros 14% se beneficiaram após os estágio 2 e ao final do 
terceiro estágio o total de 90% dos pacientes apresentou 
alívio ou resolução dos sintomas obstrutivos™. 
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Estágio 1 
= Passagem de SNG 
s Hidratação parenteral 
s Antieméticos 
= Antissecretores (que não octreotida) 
a Corticosteroides 
= Analgésicos de acordo com escala de dor da OMS 
a ss | 
Estágio 2 
tanta Bio —— secret tartare 
Reduzir progressivamente as doses das medicações Suspender corticosteroide e antissecretores 
Introduzir octreotida 
e ss | 
Estágio 3 
Reduzir progressivamente a dose de octreotida Suspender octreotida 
Gastrostomia paliativa 





E Figura 3. Manejo clínico da obstrução intestinal maligna. Estágio 1: representa a primeira abordagem ao paciente com diagnóstico de OIM, 


estão indicados a passagem de sonda nasogástrica aberta, o controle da dor com analgésicos segundo a escala de dor da OMS, o uso de cor- 
ticosteroides, antieméticos e medicações antissecretoras que não octreotida. Esse tratamento deve ser mantido por 5 dias”. Estágio 2: em caso 
de melhora do desconforto ou resolução dos sintomas obstrutivos, a sonda nasogástrica deve ser retirada e a dose das medicações deve ser 
reduzida progressivamente. Por outro lado, na ausência de melhora dos sintomas obstrutivos, o corticosteroide e as medicações antissecretivas 
devem ser interrompidas e substituídas por octreotida na dose de 300 meg/dia a 600 meg/dia, a cada 8 horas. Esta segunda etapa tem duração 
de 3 dias”, Estágio 3: em caso de alívio dos sintomas a dose de octreotida deve ser reduzida gradativamente até a menor dose que mantenha o 
paciente confortável. Em caso de refratariedade ao tratamento clínico, está indicada a gastrostomia descompressiva endoscópica para alívio dos 


vômitos e retirada da sonda nasogástrica”, 


Considerações finais 


= Procedimentos cirúrgicos devem ser individuali- 
zados e considerados em pacientes com bom índice de 
desempenho e com expectativa de vida maior que 60 dias. 

= Tratamento endoscópico deve ser considerado em 
pacientes não candidatos à cirurgia e com sítio único de 
obstrução. 

= Gastrostomia pode ser considerada em pacientes 
refratários a outras opções de tratamento e que perma- 
necem longo período com sonda nasogástrica. 

= Tratamento oncológico com quimioterapia deve 
ser analisado individualmente, 

= Analgesia deve ser baseada na escala de dor. Opioi- 
des fortes são os mais utilizados. 

= Haloperidol traz bom controle de náuseas e deve 
ser utilizado sempre que possível. 

= Metoclopramida só deve ser utilizada se o pacien- 
te não apresentar cólica intestinal. 

= Ondansetrona pode auxiliar no controle da náusea. 


= Escopolamina é útil em reduzir secreções e melho- 
rar sintomas de dor e náuseas. 

= Octreotida é o mais potente antissecretor e auxilia 
no controle das náuseas e vômitos. 

= Corticosteroide pode ter importância na paliação 
dos sintomas. 

= Alimentação de conforto paliativo pode ser ofere- 
cida a pacientes com sonda nasogástrica aberta ou gas- 
trostomia, 


Toxicidades gastrintestinais 
do tratamento oncológico 


Tanto em pronto-socorro de hospitais oncológicos quan- 
to de hospitais gerais é frequente o atendimento de pacien- 
tes com toxicidades gastrintestinais decorrentes do trata- 
mento oncológico. Entre essas manifestações clínicas estão 
as náuseas, os vômitos, a diarreia e a mucosite. Neste tópi- 
co será abordada cada uma dessas manifestações em deta- 
lhes dando ênfase para o manejo clínico dos pacientes. 


Náuseas e vômitos 


Náuseas e vômitos podem ser efeitos colaterais de 
grande estresse para o paciente com impacto significati- 
vo na qualidade de vida e até mesmo na adesão ao trata- 
mento. Dessa forma, o manejo adequado dessas toxici- 
dades com medicações profiláticas e tratamento efetivo 
após instalação dos sintomas é fundamental para a prá- 
tica em oncologia clínica. 

A fisiopatologia das náuseas e vômitos é complexa e 
ainda não totalmente esclarecida. Envolve múltiplos neu- 
rotransmissores, como serotonina, dopamina, histamina 
e neurocinina-1 (NK-1) e áreas de émese no sistema ner- 
voso central, como o núcleo do trato solitário (NTS) no 
bulbo, a área postrema na base do IV ventrículo e as amíg- 
dalas no lobo temporal. A liberação de neurotransmisso- 
res das células enterocromafins do intestino delgado, pela 
ação direta do quimioterápico ou pela via hematogênica, 
leva à émese por estímulo vagal no NTS. Além disso a 
ação dos neurotransmissores e, até mesmo do próprio 
quimioterápico, na área postrema e nas amígdalas tam- 
bém desencadeiam o reflexo do vômito”. 

Os principais fatores de risco para émese são os poten- 
ciais emetogênicos intrínsecos de cada quimioterápico (Qua- 
dro 3). Outros fatores menores são: sexo feminino, quimio- 
terapia prévia, ansiedade, baixa performance, depressão, 
sensibilidade a odores e pacientes com menos de 50 anos*, 

O tratamento é realizado com medicações antieméti- 
cas que podem ser divididas didaticamente em duas clas- 
ses: as de alto índice terapéutico como os antagonistas se- 
rotoninérgicos (ondansetrona, palonosetron, granisetron), 
drogas anti-NKI (aprepitanto, fosaprepitant) e corticos- 
teroides (dexametasona, metilprednisolona) e as de baixo 
índice terapéutico como os antidopaminérgicos (halope- 
ridol, clorpromazina e metoclopramida) os anti-histamí- 





Trastuzumabe 
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nicos (prometazina, ciclizina, dimenidrinato e difenidra- 
mina) e os anticolinérgicos (escopolamina)”. 

Para os esquemas quimioterápicos com alto poder 
emetogênico, o tratamento deve envolver três tipos de dro- 
gas com alto índice terapêutico: anti-NK1, antisserotoni- 
nérgicos e corticosteroides. Para os quimioterápicos com 
risco moderado, o tratamento deve envolver duas classes 
de medicamentos com alto índice terapêutico: antissero- 
toninérgicos e corticosteroides. Para os de baixo risco eme- 
togênico apenas o corticosteroide está indicado como me- 
dicação de alto índice terapéutico podendo ser utilizadas 
as medicações de baixo índice terapêutico. Finalmente, para 
os quimioterápicos de risco mínimo não está indicado o 
uso de antieméticos de alto índice terapéutico. O tratamen- 
to deve ser iniciado no dia da infusão da quimioterapia e 
continuar pelos próximos dias conforme o Quadro 4”, 

Nos casos refratários, sempre checar se o melhor es- 
quema está sendo utilizado, em concordância com o tipo 
de quimioterápico que está sendo infundido, e checar 
diagnósticos diferenciais como OIM, distúrbios hidroe- 
letrolíticos e metástases em sistema nervoso central”, 

O tratamento radioterápico também pode cursar com 
náuseas e vômitos como efeito colateral. O risco de de- 
senvolvimento depende do sítio de irradiação e o trata- 
mento é guiado pela estratificação de risco, à semelhan- 
ça do que ocorre com os quimioterápicos (Quadro 5)”. 


Diarreia 

A diarreia é definida como a presença de pelo menos 
três episódios de evacuações ao dia com fezes malforma- 
das. Este é um sintoma comum de pacientes em trata- 
mento quimioterápico podendo ser grave e até mesmo 


fatal, levando a quadros de desidratação, desnutrição e 
distúrbios hidroeletrolíticos”. 
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Nivel de risco Medicação 

Alto risco | Aprepitanto 
Ondansetrona 
Dexametasona 
Dexametasona 


| Dose no dia da infusão 


De gm 


Dose nos dias subsequentes 
125 mg VO 1 vez/dia ao mg VO 1 vez/dia por 2 a 3 dias 
“8 mg VO ou IV 2 vezes/dia mg VO de 8/8h no caso de 
auséncia de aprepitanto 
| 12 mg VO ou IV | 8 mg VO por 2 a 3 dias 
-8 mg VO ou IV 2 vezes/dia | 8 mg VO de 8/8h 
| 8 mg VO ou IV ! 8 mg VO por 2 a 3 dias 
| 8 mg VO ou IV | - 








Nivel derisco | Shio | =! — ast) — ee 
Alto risco Irradiação de corpo inteiro Ondansetrona 8 mg, VO ou IV, 2 vezes/dia Após cada fração e por 24h após 
| | término do tratamento 
| Dexametasona | 4 mg, VO ou IV | Durante as primeiras 5 frações 
Risco moderado Abdome superior Ondansetrona 8 mg. VO ou IV, 2 vezes/dia Após cada fração 
irradiação de metade superior do corpo Dexametasona 4 mg. VO ou IV | Durante as 5 
de | | mg. |: primeiras 5 frações 
Baixo risco Crânio Ondansetrona 8 mg, VO ou IV Pode ser usado como profilaxia 
Cranioespinhal ou de resgate 
Cabeça e pescoço 
Porção inferior do tórax 
Risco mínimo Extremidades Qualquer das Dose habitual das Como resgate 
IV: intravenoso; VO: via oral. 


Entre as principais causas de diarreia induzida por 
tratamento oncológico estão aquelas relacionadas a qui- 
mioterápicos como 5-fluoracil, irinotecano, taxanos, ca- 
pecitabina e terapias-alvo com os inibidores de tirosino- 
-Quinase, Além dos quimioterápicos, o tratamento com 
radioterapia também pode ser causador deste sintoma”, 

A fisiopatologia por trás do aparecimento da diarreia 
varia de acordo com a medicação utilizada, podendo ser 
relacionada à lesão celular direta com redução da reno- 
vação celular, aumento da secreção e diminuição da ab- 
sorção de água e eletrólitos, como no caso do 5-fluoracil, 
à uma síndrome colinérgica aguda como no caso da diar- 
reia precoce do irinotecano, à lesão de mucosa pela irra- 
diação, entre outras”. 


Durante o manejo clínico inicial desses pacientes, de- 
ve-se ficar atentos aos fatores de risco para diarreia com- 
plicada: cólica abdominal moderada a grave, náuseas e 
vômitos grau 2 ou mais, perda de performance, febre, sep- 
se, neutropenia, sangramento franco e desidratação; e 
pensar nos possíveis diagnósticos diferenciais: infecção 
por Clostridium difficile, abuso de laxativos, dieta enteral 
e bloqueio de plexo celiaco”*™. 

A classificação de gravidade de diarreia induzida por 
tratamento oncológico é definida pela CTCAE (Quadro 6)”. 

Como tratamento inicial deve-se orientar todos os pa- 
cientes a realizar refeições pequenas e fracionadas, suspen- 
der laxativos, hidratação por via oral com 8 a 10 copos de 
água por dia e suspender bebidas alcóolicas e suplemen- 


oly 





Evento 1 2 

adverso 

Diarreia Aumento <4 do número de Aumento 4-6 do número de 
episódios de evacuação por episódios de evacuação por 
dia em relação so habitual dia em relação ao habitual 
Leve aumento do débito da Moderado aumento do 
estomia em relação ao basal débito da estomia em 

relação so basal 


se Events (CTCAE) versão 4.0 


3 4 5 


Aumento > 6 do número de Condições ameaçadoras da Morte 
episódios de evacuação por vida. Necessário 

dia em relação ao habitual, intervenção imediata 
incontinência, hospitalização. 

Grave aumento do débito da 

estomia em relação so basal 


tos hiperosmóticos. O tratamento quimioterápico deve 
ser descontinuado para diarreia classificada como grau 2 
ou maior pelo CTCAE até a recuperação do paciente®. 

Para os pacientes sem diarreia complicada, ou seja: grau 
1 ou 2 e sem fatores de risco, o tratamento medicamento- 
so inicial pode ser realizado ambulatorialmente com lope- 
ramida, na dose de ataque de 4 mg seguida de 2 mg a cada 
4 horas. O paciente deve ser reavaliado em 12 a 24 horas e 
em caso de persistência da diarreia a dose de loperamida 
deve ser aumentada para 2 mg, a cada 2 horas, associada ao 
início de antibioticoterapia por via oral (ciprofloxacino), 
cuja indicação se baseia na prevenção de complicações in- 
fecciosas. Em caso de melhora dos sintomas, a loperamida 
deve ser descontinuada após período de 12 horas sem diar- 
reia e alimentos sólidos devem ser reintroduzidos gradual- 
mente. Se mesmo após essas medidas o quadro clínico per- 
sistir, o paciente deve ser reavaliado em ambiente hospitalar 
com exames complementares como hemograma, dosagem 
de função renal e eletrólitos, pesquisa de Clostridium dif- 
ficile, Salmonella, Escherichia coli e Campylobacter nas fezes, 
hidratação parenteral se necessário, interrupção da lopera- 
mida e início de octreotida na dose inicial de 100 mcg de 
8/8 horas até 500 mcg de 8/8 horas” (Figura 4). 

Para os pacientes com diarreia complicada, ou seja: 
grau 3 ou 4 e/ou presença de pelo menos um fator de ris- 
co, o tratamento deve ser realizado em ambiente hospita- 
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lar com hidratação endovenosa, antibióticos endovenosos 
de amplo espectro, octreotide e avaliação com exames 
complementares como os mencionados"? (Figura 5) 
Para os pacientes com diarreia complicada e neutro- 
pénicos (colite neutropénica) o tratamento deve ser agres- 
sivo, em ambiente hospitalar, com antibioticoterapia de 
amplo espectro para bactérias Gram-positivas, Gram-ne- 
gativas e anaeróbios, octreotida, suporte com fatores de 





Diarreia complicada: 
Grau 3 ou 4 e/ou com fatores de risco 


| 


Tratamento hospitalar: 


= Exames complementares séricos e das fezes 
a Hidratação endovenosa 

= Octreotida subcutâneo 

s Antibiótico endovenoso de amplo espectro 
= Corrigir distúrbios hidroeletrolíticos 

“ interromper tratamento quimioterápico 








© Figura 5. Manejo clínico da diarreia complicada. 





= Medidas 


Diarreia resolvida: 
= Manter medidas gerais 
a Adicionar alimentos sólidos progressivamente 
= Suspender loperamida após 12h sem evacuação 


Diarreia resolvida: 
= Manter medidas gerais 
= Adicionar alimentos sólidos progressivamente 
= Suspender loperamida após 12h sem evacuação 





Í 


| 


Diarreia não complicada: 
Grau 1 ou 2 sem fatores de risco 


Tratamento ambulatorial: 
gerais 
= Loperamida 4 mg de ataque seguido por 2 mg de 4/4h 


| Reavaliar em 12 a 24h | 


Diarreia não resolvida: 
= Manter medidas gerais 
a Aumentar loperamida para 2 mg de 2/2h 
a Iniciar antibiótico por via oral 


m Reavalior em 12 a 24h 


Diarreia não resolvida: 
a Avaliação hospitalar 
a loperamida 
s Iniciar octreotida subcutâneo 
= Coletar exames complementares laboratoriais 
* Considerar exames de imagem do abdome 
a Corrigir distúrbios hidroeletrolíticos 





= Figura 4. Manejo clínico da diarreia não complicada. 
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1 Eritema 
2 * Ulcerações/pseudomembranas 
Ulcerações/pseudomembranas confluentes ou sangramento 
— conor rauma - 
Necrose/sangramento espontâneo/risco à vida 
5 Morte 


estimulação de colônias de granulócitos, suporte trans- 
fusional e tratamento cirúrgico se necessário. Entre as 
principais indicações para cirurgia estão o abdome agu- 
do perfurativo, deteriorização clínica, formação de abs- 
cesso e sangramento”, 

A diarreia induzida por radioterapia tende a ser mais 
branda e, em geral, não são necessários o uso de antibió- 
ticos, octreotida e exames complementares, sendo sufi- 
ciente as medidas gerais e loperamida®. 


Mucosite 


Mucosite é a inflamação da mucosa secundária às te- 
rapias para o câncer em qualquer parte do trato gastrin- 
testinal. Ocorre em cerca de 10 a 40% dos pacientes rece- 
bendo quimioterapia convencional, 80% dos pacientes 
com quimioterapia em altas doses e em praticamente to- 
dos os pacientes em tratamento radioterápico de neopla- 
sia de cabeça e pescoço". Os efeitos da mucosite impac- 
tam tanto no tratamento da doença, com necessidade de 
redução de doses ou mudança de tratamento, quanto eco- 
nomicamente em razão de custos com hospitalização, in- 
fecção e suporte nutricional. 

Entre os fatores de risco para desenvolvimento de 
mucosite estão aqueles diretamente relacionados com o 
tipo de tratamento oncológico: como tipo de quimiote- 
rápico, dose e via de administração, sendo mais pronun- 
ciado nos tratamentos concomitantes com quimiorradio- 
terapia. Além disso comorbidades como má higiene oral, 
desnutrição e xerostomia também contribuem para o de- 
senvolvimento desta patologia. 

A patogênese da mucosite envolve lesão causada pela 
quimioterapia e radioterapia, mediada inicialmente por 
fatores de transcrição e espécies reativas de oxigênio que 
levam a alterações no endotélio, tecido conectivo e ma- 
triz extracelular. Posteriormente a ativação de citocinas 
inflamatórias leva a apoptose precoce do epitélio basal”. 

O manejo da mucosite envolve a adoção de medidas 
preventivas e a promoção do tratamento em fases iniciais. 
De maneira geral, recomenda-se para todos os pacientes 
uma boa higiene oral*º, 

Entre as medidas preventivas farmacológicas desta- 
cam-se: o uso de fator de crescimento de queratinócitos 
(palifermin) para prevenção de mucosite oral em pacien- 
tes recebendo quimioterapia em altas doses e irradiação 
de corpo total. Laserterapia para pacientes que receberão 


| Simtomático, mas pode beber/comer dieta modificada 
Simomático e incapaz de receber dieta ou hidratação adequadamente 


| Sintomas associados com risco à vida 
Morte 


quimioterapia de altas doses e radioterapia em cabeça e 
pescoço, porém não há evidências para o uso em pacien- 
tes em quimio e radioterapias concomitante. Crioterapia, 
com uso de cubos de gelo na mucosa oral durante a in- 
fusão de quimioterápico, é recomendada para pacientes 
que receberão 5-fluoracil em bolo. Benzidamina é um an- 
ti-inflamatório que inibe a produção de citocinas pró-in- 
flamatórias, recomendada para prevenção de mucosite em 
pacientes que receberão radioterapia em cabeça e pesco- 
ço com dose maior que 50 grays. Ranitidina ou omepra- 
zol são recomendados para prevenção de dor epigástrica 
após uso de ciclofosfamida, metotrexato ou 5-fluoracil. 
Amifostina reduz a incidência de esofagite nos pacientes 
em químio e radioterapias concomitante para câncer de 
pulmão não pequenas células e previne a retite em pacien- 
tes realizando radioterapia na pelve". 

Com relação ao tratamento da mucosite instalada não 
há evidência para o uso de antimicrobianos e antifúngicos 
empiricamente. Medidas gerais incluem evitar alimentos 
salgados, ácidos ou secos, aumentar a ingesta hídrica, evi- 
tar uso de dentaduras e realizar bochechos com água bicar- 
bonatada para higiene oral. A analgesia deve ser realizada 
conforme a demanda do paciente em concordância com a 
escala de dor da OMS, podendo ser usados anestésicos tó- 
picos como a lidocaína. O zinco tem efeito antioxidante e 
reparação de tecidos, indicado para tratamento de pacien- 
tes com neoplasia de cavidade oral em radio ou quimiote- 
rapia. No tratamento da diarreia que ocorre por mucosite 
gastrintestinal, está indicado o uso de lopermida, no caso 
de ausência de resposta após o uso de loperamida, reco- 
menda-se octreotida = 100 mcg, SC, 2 vezes/dia*'º, 
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Introdução e epidemiologia 


O câncer de próstata é a neoplasia com maior inci- 
dência entre os homens, com estimativa de 68.800 novos 
casos (cerca de 70/100 mil homens) no Brasil, em 2014, 
correspondendo a 22,8% dos diagnósticos de câncer em 
homens no pais'. Mundialmente, constitui a segunda neo- 
plasia mais incidente e a segunda causa de mortalidade 
por câncer em homens, com cerca de 1,1 milhão de no- 
vos casos e 300 mil óbitos pela doença em 20122. A par- 
tir da década de 1990, observou-se aumento importante 
no número de novos casos da doença após o início do uso 
do antígeno prostático específico (PSA) para rastreamen- 
to e diagnóstico, mas recentemente a incidência tem-se 
mantido relativamente estável, com tendência a leve au- 
mento em alguns países. Entretanto, o número de mor- 
tes pelo câncer de próstata tem apresentado tendência a 
queda em todo o mundo”, 

Em termos de fatores de risco, os únicos bem estabe- 
lecidos são idade, etnia negra, história familiar e algumas 
condições genéticas hereditárias. Sabe-se que a com o 
avançar da idade a incidência de câncer de próstata au- 
menta progressivamente, com cerca de 97% de todos os 


Câncer de Próstata 


casos diagnosticados em homens com mais de 50 anos, e 
mais da metade destes com mais de 65 anos. Outro as- 
pecto importante é a etnia, já que dados epidemiológicos 
demonstram que homens negros têm maior incidência 
de câncer de próstata, especialmente de casos mais agres- 
sivos, e também parecem ter maior mortalidade em rela- 
ção a pessoas de outras etnias. A história familiar de cân- 
cer de próstata está presente em 5 a 10% dos casos e 
também tem relação importante com risco desta neopla- 
sia, com aumento do risco relativo de 2 a 5 vezes depen- 
dendo do número de familiares diagnosticados com a 
doença. Além da história familiar de câncer de próstata, 
deve-se ter atenção à história outros tipos de câncer na 
familia, já que síndromes hereditárias como síndrome de 
Lynch e mutação do gene BRCA também podem aumen- 
tar o risco de câncer de próstata. Apesar de não estarem 
bem estabelecidos, outros fatores parecem estar associa- 
dos ao aumento da incidência ou a mortalidade por cân- 
cer de próstata, como obesidade, tabagismo, consumo de 
carne processada, entre outros*. 

Em relação à prevenção, apesar de estudos terem de- 
monstrado redução do risco de câncer de próstata com uso 
preventivo de finasterida e dutasterida, que são drogas ini- 
bidoras da enzima 5-alfa-redutase e reduzem a conversão 
de testosterona em di-hidrotestosterona, não há evidência 
de beneficio em sobrevida com essa estratégia. Dessa for- 
ma, essas medicações não são aprovadas com objetivo de 
quimioprevenção do câncer de próstata. Existe um gran- 
de apelo em relação ao uso de suplementos dietéticos como 
forma de prevenção do câncer de próstata. No entanto, 
para uma série de potenciais suplementos dietéticos, como 
o licopeno, a cúrcuma e os derivados de soja, não há reco- 
mendação estabelecida por estudos clínicos prospectivos. 
Em contrapartida, já foi demonstrada a ausência de bene- 
fício com a suplementação de selênio e aumento do risco 
de câncer de próstata com o uso da vitamina D**, 

Recentemente, inúmeros avanços têm sido conquista- 
dos no entendimento da biologia da doença e no seu tra- 
tamento, permitindo melhora da qualidade de vida e so- 
brevida dos portadores dessa neoplasia. Neste capítulo, são 
abordados os principais aspectos do diagnóstico, da epide- 
miologia, do estadiamento e das recomendações de trata- 


mento do cancer de próstata, tanto na doença localizada 
quanto para os pacientes portadores de doença avançada. 


Rastreamento 


O rastreamento com teste de PSA e toque retal para 
diagnóstico precoce do câncer de próstata em homens as- 
sintomáticos é um tema controverso, visto que a evidén- 
cia atualmente disponível não demonstra superioridade 
clara dos benefícios em relação aos riscos dessa estraté- 
gia. Estudos clínicos randomizados foram conduzidos na 
Europa e nos Estados Unidos com grande número de pa- 
cientes, demonstraram resultados inconsistentes, mas 
questões metodológicas dificultam a interpretação com- 
pleta dos dados, especialmente pelo fato da “contamina- 
ção” do braço-controle com pacientes que realizaram o 
rastreamento”*, De forma geral, ambos os estudos de- 
monstraram aumento significativo na detecção de casos 
novos de câncer de próstata, mas somente o estudo eu- 
ropeu demonstrou redução de mortalidade com uso do 
rastreamento, com redução relativa do risco de morte de 
21% após acompanhamento de 13 anos e necessidade de 
rastreamento de 781 homens para evitar uma morte por 
câncer de próstata”. Em contrapartida, os riscos do ras- 
treamento são os casos falso-positivos e complicações de 
biópsia prostática e tratamento excessivo de casos iniciais 
indolentes. De forma geral, apesar das diretrizes atuais 
das principais sociedades internacionais terem grande va- 
riação nas recomendações (Quadro 1), muitos especialistas 
consideram que os riscos ¢ possíveis benefícios devem ser 
discutidos para se oferecer o rastreamento para homens 
com idade entre 55 e 69 anos”. Para pessoas com maior 
risco, pode-se discutir início mais precoce do rastreamento. 


Diagnóstico e avaliação inicial 


Sinais e sintomas 


Os sintomas do câncer de próstata dependem funda- 
mentalmente da localização e extensão da doença. Im- 
portante notar que atualmente a maior parte dos casos 
são diagnosticados por rastreamento e, portanto, os pa- 
cientes não têm sintomas suspeitos da doença. No caso 
de doença localizada, os possíveis sintomas são origina- 
dos do trato urinário inferior como disúria, aumento da 
frequência urinária, hesitação e redução do jato urinário, 
além de disfunção erétil, entre outros. Importante ressal- 
tar que frequentemente esses sintomas não são causados 
pelo câncer da próstata, mas pela hiperplasia prostática 
benigna, muito frequente nessa população, e que muitas 
vezes levam os pacientes a procurar o médico. Casos com 
doença localmente avançada podem se apresentar com 
retenção urinária, hematúria, hematospermia e dor pél- 
vica. São apresentações incomuns mesmo no contexto da 
doença avançada localmente, No caso de doença avança- 
da, a sintomatologia depende da localização das metás- 
tases e inclui dor óssea, perda de apetite, emagrecimento 
e fadiga. Em casos de doença de grande volume, pode ha- 
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Rastreamento com toque retal e PSA anualmente 


pe para homens acima de 50 anos sem história 
familiar e a partir dos 45 anos para aqueles com 
Urologia (SBU) ss sria familiar 
Homens com expectativa de vida além de 10 
anos devem ter a oportunidade de discutir com 
American Cancer seu médico os prós e contras do rastreamento. 
Society (ACS) Homens com risco familiar devem ter esta 
discussão a partir dos 45 anos e homens sem 
este risco devem fazê-lo sos 50 anos 
Recomenda contra o rastreamento do câncer de 
US. Preventive próstata por considerar que existe moderada a 
Services Task alta evidência que o rastreamento não tem 
Force (USPTF) beneficio global ou que os riscos suplantam os 
benefícios 
European Recomenda oferecer um teste de PSA de base 
Associado oê entre 40 e 45 anos e recomenda uma estratégia 
(EAU) adaptada ao risco, com base no resultado do 
Urology teste do PSA 
jr mm Recomenda que ocorra uma decisão 
compartilhada na realização do rastreamento 
pels para pacientes entre 55 e 69 anos. Não 
(AUA) recomenda o rastreamento de rotina para os 
outros grupos etários 
Recomenda uma discussão de riscos e benefícios 
com pacientes entre 50 e 69 anos, reiterando o 
American College potencial limitado de beneficio e risco 
of Physicians significativo de prejuízo com o rastreamento. Não 
(ACP) recomenda o rastreamento em pacientes com 
menos de 50 anos, mais de 69 anos ou com 
expectativa de vida menor que 10 a 15 anos 
Fonte: adaptado de Katz et al.”. 


ver anemia importante, fratura óssea patológica, sinto- 
mas de compressão de medula espinhal, coagulação in- 
travascular disseminada, entre outros. 


Diagnóstico 


O diagnóstico do câncer de próstata é realizado me- 
diante comprovação histológica por biópsia ou de lesões 
metastáticas a depender da apresentação clínica. Como já 
mencionado, a maior parte dos casos é diagnosticado após 
PSA elevado para a idade e/ou nódulo prostático detecta- 
do no exame de toque retal, sendo realizada biópsia trans- 
retal de próstata por ultrassonografia e obtenção de 12 a 
24 fragmentos de tecido dos sextantes da glândula bilate- 
ralmente. Os pacientes com doença metastática em geral 
se apresentam com PSA significativamente elevado e po- 
de-se obter comprovação histológica para o diagnóstico 
por biópsia ou de sítio de doença metastática. Nesses ca- 
sos, recomenda-se avaliação com provas de coagulação/ 
hemostasia pelo risco de complicações hemorrágicas em 
pacientes com coagulação intravascular disseminada. Além 
disso, recomenda-se avaliação laboratorial com hemogra- 
ma, função renal, eletrólitos incluindo cálcio, PSA, testos- 
terona, desidrogenase lática e fosfatase alcalina. 
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Patologia 


Além da importância de permitir o diagnóstico defi- 
nitivo, a avaliação anatomopatológica da biópsia prostá- 
tica ou ressecção prostática (prostatectomia ou ressecção 
transuretral) tem como objetivo a classificação histológi- 
ca e a determinação da extensão do comprometimento 
dos fragmentos ou da glândula (no caso de prostatecto- 
mia). Em termos de classificação histológica, o subtipo 
mais frequente é o adenocarcinoma de ácinos prostáticos 
(acinar), que corresponde a mais de 95% dos casos diag- 
nosticados. Outros subtipos menos frequentes são o ade- 
nocarcinoma ductal e o carcinoma de pequenas células 
(neuroendócrino), que são histologias com fenótipo mais 
agressivo e associadas a maior risco de doença metastáti- 
ca. O carcinoma neuroendócrino de pequenas células pode 
ser encontrado como variante associada ao adenocarci- 
noma acinar ou se apresentar isoladamente sem elevação 
do PSA e com curso clínico agressivo na maior parte dos 
casos, inicialmente caracterizado por tumor primário de 
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grande volume, com linfonodomegalias pélvicas impor- 
tantes ou mesmo às vezes já com doença metastática tipi- 
camente afetando áreas do esqueleto apendicular de ca- 
racterística osteolítica com ou sem envolvimento visceral 
hepático”. 

O adenocarcinoma acinar de próstata é classificado 
de acordo com o escore de Gleason, que é uma classifica- 
ção desenvolvida com base nos achados histológicos e 
tem associação com comportamento biológico e prog- 
nóstico da doença. Os padrões descritos pelo patologista 
Gleason variam de 1 a 5 e a classificação final consiste na 
soma dos padrões primário (representa a maior parte do 
tumor) e secundário do tumor'*"’. Deve-se enfatizar que 
no consenso que definiu as modificações no sistema de 
classificação de Gleason foi recomendado não utilizar os 
escores 1 e 2 no material de biópsia em razão da baixa re- 
produtibilidade e pouca correlação com a patologia final 
da prostatectomia’’. Dessa forma, atualmente são utiliza- 
dos os padrões de 3 a 5 (Figura 1), com variação no es- 
core de Gleason de 6 a 10. 


= Figura 1. Imagens de patologia do adenocarcinoma de próstata e classificação de Gleason". Adenocarcinoma acinar de próstata. (A) grau 3 de 
Gleason: glândulas neoplásicas com aspecto acinar típico, contomo regular e limen bem delimitado; (B) grau 4 de Gleason: fusão glandular com 
perda parcial dos limites entre os ácinos e formação de estruturas glomeruloides; (C) grau 5 de Gleason: perda da arquitetura acinar com fusão 
glandular extensa, crescimento difuso e cordonal; (D) metástase linfonodal: glândulas prostáticas malignas em meio ao tecido linfoide. Coloração: 
hematoxilina e eosina (HE); aumento de 200 vezes. Cortesia do Dr. Romulo Mattedi, Instituto do Câncer do Estado de São Paulo. 


Estadiamento 


Após a confirmação do diagnóstico do câncer de prós- 
tata, deve-se proceder à avaliação laboratorial e com exa- 
mes de imagem com objetivo de estadiamento da doen- 
ça para que se possa planejar um tratamento apropriado. 
Os exames de imagem para estadiamento dependem da 
apresentação clínica da doença e da estratificação de ris- 
co no caso de doença localizada. Os pacientes com cân- 
cer de próstata localizado são classificados em grupos de 
risco de recidiva de acordo com o PSA inicial, o estádio 
local do tumor e o escore de Gleason da biópsia prostática: 

Doença localizada de baixo risco (todos os critérios 
a seguir): 

= PSA < 10 ng/dL. 

a Estádio T1 a T2a. 

= Gleason < 6. 

Doença localizada de risco intermediário: 

= PSA entre 10 e 20 ng/dL. 

a Estádio T2b a T2c. 

= Gleason 7. 

Doenga localizada de alto risco (qualquer um dos a 

ir): 

= PSA > 20 ng/dL. 

= Estádio 2 T3. 

u Gleason 2 8. 

Em termos de estadiamento local, tem-se utilizado 
com frequência crescente o exame de ressonância mag- 
nética (RM) multiparamétrica da próstata, que permite 
melhor correlação com o volume de doença, presença de 
extensão extracapsular e vesícula seminal quando 
comparado a outros exames de imagem. Tem como po- 
tenciais vantagens o melhor estadiamento do tumor pri- 
mário, podendo auxiliar na decisão de tratamento onco- 
lógico em alguns casos. Além disso, tem sido incorporado 
em alguns centros na avaliação de pacientes com doença 
de baixo risco candidatos à vigilância ativa. 

Para a avaliação e pesquisa de doença metastática, os 
exames convencionais de investigação consistem de cin- 
tilografia óssea (CO) e tomografia computadorizada (TC) 
de abdome e pelve. Em geral, não se indicam esses exa- 
mes para pacientes de baixo risco na ausência de sinto- 
mas. Nos casos de doença de riscos intermediário e alto, 
recomenda-se realizar investigação de metástases com CO 
e TC de abdome e pelve. Em casos de muito alto risco (p. 
ex., PSA > 50 ng/dL) com CO normal, pode-se conside- 
rar realização de RM de coluna lombossacral. 

No caso de pacientes com sinais ou sintomas suspei- 
tos de doença metastática, como dor óssea e anemia, de- 
ve-se solicitar exames de imagem para avaliação do es- 
queleto (CO) e TC ou RM de abdome e pelve para 
avaliação de linfonodos e doença visceral. Os sítios de me- 
tástases mais comuns são: 

= Ossos: sitio mais comum de metástases (cerca de 
90% dos casos), que em geral se apresentam como lesões 
blásticas. Podem comprometer virtualmente qualquer 
parte do esqueleto e em fases mais avançadas da doença 
pode envolver ossos da base do crânio com sintomas de 
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nervos cranianos e eventualmente apresentar infiltração 
de medula óssea causando citopenias. O predomínio de 
lesões líticas pode sugerir a presença de uma variante his- 
tológica de câncer de próstata ou outro diagnóstico on- 
cológico. 

= Linfonodos: segundo sítio mais comum de disse- 
minação do câncer de próstata, sendo detectado em até 
30% dos casos e sendo mais comum o envolvimento de 
linfonodos pélvicos e retroperitoneais. 

a Pulmão: envolvimento pulmonar costuma ser in- 
frequente e em geral não sintomático, diagnosticado em 
menos de 10 a 15% dos casos. 

= Fígado: sítio pouco comum de metástase de ade- 
nocarcinoma acinar em suas fases iniciais (< 5%), mas 
tem sido observado com maior frequência em pacientes 
com longa história natural de doença e progressão após 
múltiplas linhas de tratamento hormonal e em casos de 
carcinoma anaplásico ou carcinoma neuroendócrino de 
pequenas células. A presença de metástase hepática está 
associada a pior prognóstico da doença. 

= Adrenais, sistema nervoso central, entre outros: si- 
tios raros de metástases. 

Além disso, a depender da apresentação clínica, de- 
ve-se complementar a investigação com exames especifi- 
cos, como RM de coluna no caso de dor associada com 
sintomas suspeitos de compressão medular, entre outros. 

Recentemente tem-se discutido o papel de exames de 
imagem com maior sensibilidade para detecção de me- 
tastases. Entretanto, a indicação em adição aos exames de 
imagem convencionais (CO e TC) ainda é questionável. 
Esses exames podem incluir testes mais sensíveis de ma- 
peamento ósseo, como a tomografia por emissão de pó- 
sitrons (PET) de fluoreto de sódio, assim como exames 
de PET/CT com traçadores em investigação, como PET 
de colina. Alguns centros no mundo têm também utili- 
zado a RM do esqueleto para afastar metástases peque- 
nas nos casos de doença localmente avançada e de mui- 
to alto risco (Gleason 9-10 e/ou PSA > 50 ng/dL). 


= Quadro 2. Estadiamento do câncer de próstata de acordo com a 


American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7* edição 


Ir 





Tumor primário: estádio clínico (cT) 

Tx Tumor primário não pode ser avaliado 
TO Não há evidência de tumor primário 
Tı Tumor näo palpável ou visível 


Tia Tumor incidental em < 5% do tecido analisado 
Tib Tumor incidental em > 5% do tecido analisado 
Tic Tumor encontrado por biópsia indicada por PSA elevado 


T2 | Tumor confinado à próstata 


T2a Tumor unilateral presenta em até metade do lobo 
T2b Tumor unilateral presente em mais da metade do lobo 
T2c Tumor bilateral 


T3 Tumor com extensão além da cápsula prostática 
T3a Extensão extracapsular 
T3b Invasão da vesicula seminal 


(continua) 
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Quadro 2. Estadiamento do cancer de próstata de acordo com a 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7* edição (continuação) 


Tá Tumor com invasão de órgãos adjacentes ou parede pélvica 


Tumor primário: estádio patológico (pT) 


pTz Tumor confinado à próstata 
pT2a Tumor unilateral presente em até metade do lobo 
pT2b Tumor unilateral presente em mais da metade do lobo 
pT2c Tumor bilateral 


pT3 Tumor com extensão além da cápsula prostática 
pT3a Extensão extracapsular ou invasão microscópica do colo 
vesical 
pT3b Invasão da vesícula seminal 


prá Tumor com Invasão de órgãos adjacentes ou parede 
pélvica 


Linfonodos regionais: estádio clínico (CN) e patológico (pN) 
Nx Linfonodos regionais não avaliados 

NO Ausência de metástases em linfonodos regionais 
NI Presença de metástases em linfonodos regionais 
Metástase à distância (M) 

Mo Ausência de metástases à distância 


Fases clínicas do câncer de próstata 


Após o diagnóstico, a avaliação clínica inicial, os exa- 
mes laboratoriais, o estadiamento e o histórico de trata- 
mentos anteriores, pode-se classificar o paciente em uma 
das fases clínicas do câncer de próstata, descritos por Scher 
e Heller em 2000 (Figura 3)!*. Essas fases clínicas repre- 
sentam o espectro completo da doença e os pacientes são 
classificados de acordo com a extensão da doença, pre- 
sença ou não de metástases e status hormonal (nível de 
testosterona). Cada uma dessas fases é facilmente reco- 
nhecida por pacientes e médicos e representa um estágio 
distinto na evolução da doença com prognóstico e obje- 
tivos de tratamento distintos. 


Tratamento 


Doença localizada 


Doença de baixo risco 

Para pacientes com câncer de próstata de baixo risco 
as opções terapêuticas são a vigilância ativa, a radiotera- 
pia (externa ou braquiterapia) ou a prostatectomia radi- 


Mı Presença de metástases à distância 
Mia Metástases em linfonodos não regionais 
Mib Metástases ósseas 
Mic Metástases em outros sítios, com ou sem metástase óssea 


cal. É importante diferenciar vigilância ativa de observa- 
ção (watchful waiting). Esta última se aplica a pacientes 
não candidatos à terapia local definitiva, seja pela idade 





© Figura 2. Exames de imagem para estadiamento do câncer de próstata. (A) cintilografia óssea demonstrando múltiplas metástases ósseas 
no esqueleto axial e apendicular, (B) e (C) tomografia computadorizada de abdome com contraste endovenoso demonstrando linfonodomegalia 
metastática em região para-aórtica (setas vermelhas); (D) e (E): cortes axiais de ressonância magnética ponderados em T2 com extensa lesão 
infiltrando a zona periférica e a glândula central da próstata à direita (setas amarelas) determinando abaulamento capsular irregular (extensão 
extraprostática) e extensão por contiguidade à base de implantação da vesícula seminal direita (seta amarela). Cortesia do Dr. Públio Vianna, 
Instituto do Câncer do Estado de São Paulo. 


Cancer de PSA em elevação 
próstata — (após recidiva 
localizado bioquímica) 





= Figura 3. Fases clínicas do câncer de próstata. 
Fonte: adaptado de Schor e Heiler". 


avançada ou comorbidades significativas, que realizam 
seguimento clínico de maneira não padronizada e rece- 
bem tratamento com objetivo paliativo quando desen- 
volvem sintomas relacionados à doença. A escolha da mo- 
dalidade terapéutica para tumores de baixo risco deve 
basear-se na disponibilidade local e na preferência do pa- 
ciente, uma vez que não existem estudos clínicos pros- 
pectivos e randomizados comparando diretamente a efi- 
cácia de cada uma delas. Recentemente, existe a tendência 
a se intensificar a recomendação para vigilância ativa, 
principalmente para pacientes com tumores de muito 
baixo risco (acometimento S um terço dos fragmentos, 
com extensão de comprometimento S 50% em qualquer 
fragmento positivo na biópsia). 

= Vigilância ativa: trata-se de um protocolo estrutu- 
rado de seguimento destinado a homens com câncer de 
próstata localizado de baixo risco, que tem como objeti- 
vo principal evitar possíveis complicações relacionados 
ao tratamento, identificando pacientes que tenham bai- 
xo risco de necessitar de intervenção em razão da natu- 
reza indolente da doença, ou adiar um possível tratamen- 
to. Esta modalidade tem assumido grande importância 
na medida em que poupa ao redor de 50 a 60% dos pa- 
cientes de tratar o câncer e sofrer os efeitos adversos do 
tratamento sem comprometimento da curabilidade da 
doença. O conceito fundamental dessa estratégia é de tra- 
tar apenas os pacientes com doença significativa que, no 
futuro, poderia representar risco de morbidade ou mor- 
te pelo câncer. Existe uma variação nos protocolos de vi- 
gilância ativa, mas de maneira geral o paciente é seguido 
com PSA (inicialmente a cada 3 meses) e com rebiópsias 
programadas (sendo a primeira após 6 a 12 meses do diag- 
nóstico inicial). Comumente, a progressão clínica e 
histológica na rebiópsia é adotada para indicação de in- 
tervenção local”. A vigilância ativa é discutida com fre- 
quência para pacientes com idade acima de 70 a 75 anos 
ou então que tenham comorbidades, mas tem sido con- 
siderada também em pacientes mais jovens, nestes casos 
os critérios para inclusão no protocolo de vigilância ati- 
va tendem a ser mais restritos'*. Apesar do potencial de 
redução de efeitos colaterais com a vigilância ativa, mui- 
tos pacientes optam por modalidades de tratamento ati- 
vo por questões pessoais ou de ansiedade. 
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PSA em elevação: 
resistente à castração 
Metástase detectável: 
resistente à castração 
Metéstase detectável: 
sensível à castração 





= Prostatectomia radical: consiste na retirada cirúr- 
gica da próstata, vesículas seminais e linfonodos (de for- 
ma restrita nesses casos de baixo risco). É considerado 
um dos tratamentos de escolha para pacientes clinica- 
mente hígidos e longa expectativa de vida e que não se- 
jam bons candidatos à vigilância ativa. A prostatectomia 
radical na atualidade pode ser realizada pela técnica mi- 
nimamente invasiva (robótica ou laparoscópica) ou pela 
cirurgia aberta via retropúbica. Os resultados são exce- 
lentes com taxas de cura de cerca de 80% com cirurgiões 
experientes e com índices de complicações ao redor de 5 
a 8% com ocorrência de incontinência urinária signifi- 
cativa e de cerca de 40 a 70% de incidência de disfunção 
erétil, variando com a experiência do cirurgião, técnica 
cirúrgica de preservação de nervos e com a idade do pa- 
ciente”, Essa estatística se refere a pacientes operados pela 
técnica de cirurgia aberta. Relatos emergentes tentam de- 
safiar esses números para menores taxas de complicação 
na prostatectomia radical robótica!*. Em relação à eficá- 
cia oncológica, os dados históricos publicados nas duas 
maiores instituições americanas com experiência de gran- 
de volume com prostatectomia radical retropúbica (Me- 
morial Sloan-Kettering Cancer Center e Johns Hopkins 
University) reportam doença controlada sem elevação do 
PSA em cerca de 75 a 66% dos pacientes com seguimen- 
to de 10 e 15 anos, respectivamente", 

= Radioterapia externa: o tratamento com a radiote- 
rapia externa envolve a aplicação à distância de feixes de 
radiação ionizante diária por período de até 7 semanas, 
na concepção mais conservadora, O tratamento com ra- 
dioterapia oferece algumas vantagens em comparação 
com a cirurgia em relação a ser uma técnica não cruenta 
e sem os riscos inerentes aos procedimentos cirúrgicos. 
Nesse sentido, é reconhecidamente uma técnica de trata- 
mento adequada para pacientes com morbidades proibi- 
tivas no que se refere aos riscos de anestesia e complica- 
ções pós-operatórias. Por outro lado, existem desvantagens 
com a radioterapia externa, como a necessidade de trata- 
mento prolongado, e em até 50% de pacientes com al- 
gum grau de desconforto urinário ou intestinal tempo- 
rário em função de inflamação actínica da bexiga e do 
reto. No decorrer do tempo, alguns pacientes podem de- 
senvolver complicações crônicas em relação à bexiga e ao 
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reto podendo significar um desconforto importante. Em 
relação à função da ereção, esta permanece preservada 
pelos primeiros 2 a 3 anos, com tendência à deterioração 
no decorrer do tempo para a maioria dos homens. Con- 
sidera-se adequada a técnica que usa radioterapia com 
planejamento tridimensional ou mais modernamente 
com modulação de feixes (IMRT) e a dose preconizada 
para pacientes com risco baixo é de 75,6 a 79,2 Gy em fra- 
ções diárias convencionais. Na doença de baixo risco, con- 
sidera-se que, em termos de eficácia, a radioterapia exter- 
na com técnica adequada e a prostatectomia radical são 
modalidades equivalentes, com sobrevida livre de doen- 
ça ao redor de 70% em período de seguimento de 10 a 15 
anos. 

= Braquiterapia: essa técnica compreende o empre- 
go de sementes de iodo para liberação lenta da radiação. 
Pacientes favoráveis à braquiterapia são aqueles com es- 
tádio clínico T1c-T2a e com volume prostático pequeno 
(< 50 mL) e pouco sintomáticos em relação à sintomas 
obstrutivos urindrios*'. Próstatas de alto volume (acima 
de 60 g) ou sintomas urinários significativos constituem 
contraindicação relativa para o tratamento com braqui- 
terapia. 


Doença de risco intermediário e de alto risco 

Quando a doença localizada se mostra de maior ris- 
co aumentam as chances de recidiva local e sistêmica. Nes- 
te sentido também aumentam as indicações de tratamen- 
tos multimodais envolvendo cirurgia radical, radio- e 
hormonioterapia, em diferentes combinações. Neste ce- 
nário, não há indicação de vigilância ativa e em geral os 
tratamentos propostos são os seguintes: 

= Prostatectomia radical: a prostatectomia radical 
ainda é uma opção bastante adotada, sobretudo nos pa- 
cientes com menos de 65 anos de idade. Nesses casos, a 
intenção é a de se proceder ao tratamento cirúrgico, sem 
nenhum tratamento complementar. Após a cirurgia, os 
pacientes permanecem em seguimento com controles re- 
gulares de PSA. A opção cirúrgica em geral é considera- 
da nos pacientes mais jovens e que tenham característi- 
cas de doença de risco intermediário, como definido 
anteriormente. Naqueles pacientes com risco elevado de 
recidiva, definidos anteriormente, os mais jovens frequen- 
temente são operados e muitos deles acabam por receber 
radioterapia complementar, sobretudo aqueles que tem 
margens cirúrgicas positivas, extensão extracapsular ou 
envolvimento de vesícula seminal. Estudos têm mostra- 
do que esta estratégia pode reduzir as chances de recidi- 
va local e sistêmica. O uso de terapia de deprivação an- 
drogênica pós-operatória definitiva pode ser considerado 
para pacientes com estádio patológico N1, sobretudo na- 
queles que tem número grande de linfonodos envolvidos, 
tumores mais indiferenciados (Gleason 8-10), ou pacien- 
tes com tempo de duplicação de PSA curto”, 

a Radioterapia com ou sem terapia de deprivação an- 
drogênica: outra opção importante no tratamento desses 
pacientes é a utilização da radioterapia externa, como úni- 
ca modalidade de tratamento local, associada ao empre- 


go de bloqueio androgênico. Vários estudos mostraram 
benefício significativo não somente em tempo de sobre- 
vida livre da doença, mas também em sobrevida global 
favorecendo o grupo tratado com radioterapia concomi- 
tante ao bloqueio androgênico. Em relação ao tempo de 
tratamento hormonal, pacientes com doença localmen- 
te avançada (cT3) ou com Gleason 2 8 são tratados com 
hormonioterapia de longo prazo (2 a 3 anos). Alguns gru- 
pos cirúrgicos mais agressivos têm advogado o emprego 
da cirurgia radical como parte do tratamento multimo- 
dal para os pacientes de alto risco, sobretudo naqueles in- 
divíduos mais jovens. Frequentemente esses pacientes são 
tratados com radioterapia e com ou sem bloqueio andro- 
génico no pós-operatório, 


Recidiva bioquímica e PSA em elevação 


A recidiva bioquímica é definida pela elevação do PSA 
acima de 0,2 ng/dL em pacientes submetidos à prostatec- 
tomia radical como tratamento inicial, ou três elevações 
consecutivas em pacientes tratados com radioterapia como 
tratamento local. Em pacientes submetidos ao tratamen- 
to com radioterapia concomitante ao bloqueio hormo- 
nal, define-se recidiva bioquímica caso elevação do PSA 
de mais de 2 ng/dL acima do valor mais baixo (nadir). 
Nesse cenário, a história natural é doença variável e o 
prognóstico em termos de tempo para progressão com 
doença metastática e morte por câncer de próstata se cor- 
relaciona com tempo de duplicação do PSA, escore de 
Gleason inicial e tempo da cirurgia para a recidiva bio- 
química”, Pacientes com tempo longo de duplicação de 
PSA (acima de 9 a 12 meses) e Gleason inicial menor ou 
igual a 7 em geral tem melhor prognóstico e tempo lon- 
go para evolução com metástases ou óbito. 

É importante enfatizar que nos pacientes que apre- 
sentam maior risco de evoluir com metástases à distân- 
cia é recomendado realizar exames de imagem de esta- 
diamento que em geral incluem CO e TC do abdome e 
pelve. Outros exames de imagem podem ser realizados a 
depender da apresentação clínica, como RM de pelve para 
avaliar a loja prostática em suspeita de recidiva local etc. 

Em termos de tratamento, discutem-se os prós e con- 
tras do uso de radioterapia de salvamento para pacientes 
com recidiva bioquímica após prostatectomia radical, es- 
pecialmente quando o PSA estiver abaixo de 1,0 ng/mL. 
Nos pacientes que apresentam progressão de PSA após 
radioterapia, em geral o tratamento consiste em uso de 
terapia de deprivação androgénica, mas pode-se discutir 
o uso de prostatectomia de salvamento em casos muito 
selecionados e com comprovação histológica de recidiva 
local na próstata. 

Para os pacientes que apresentam PSA em elevação 
após tratamento local (tratamento primário com ou sem 
resgate local), o tratamento baseia-se fundamentalmen- 
te no uso de terapia de deprivação androgénica nos pa- 
cientes de alto risco (tempo de duplicação de PSA curto 
< 6-9 meses e Gleason 2 8). Nesse cenário, pode-se em- 
pregar o tratamento de forma intermitente com base em 


estudo randomizado de não inferioridade da estratégia 
intermitente, podendo proporcionar melhor qualidade 
de vida durante o tratamento”, 


Doença metastática sensível à castração 


Nesse grupo, encontram-se tanto pacientes que apre- 
sentam recidiva de doença metastática após tratamento 
local quanto pacientes que já se apresentam com doença 
disseminada ao diagnóstico inicial. Desde a descoberta, 
na década de 1940, pelo Dr. Charles Huggins (Prêmio No- 
bel)”, que o câncer de próstata é uma doença dependen- 
te de andrógenos e que a castração é capaz de induzir re- 
gressão tumoral significativa, o tratamento padrão da 
doença disseminada tem como objetivo a redução da tes- 
tosterona sérica para níveis de castração, seja com castra- 
ção cirúrgica (orquiectomia bilateral) ou química (uso 
de agonistas ou antagonistas do receptor do hormônio 
de liberação de gonadotrofinas [GnRH]). 

A terapia de deprivação androgênica é associada a be- 
neficio significativo na maioria dos pacientes, com redu- 
ção de PSA em > 90% dos casos, melhora dos sintomas 
como dor e complicações da doença, além de melhora na 
qualidade de vida. Entre as opções de castração, a orquiec- 
tomia e o uso de antagonistas de GnRH promovem rápi- 
da redução dos níveis de testosterona. Já os análogos de 
GnRH provocam inicialmente elevação da testosterona 
(fenômeno flare), o que pode causar piora temporária de 
sintomas. Dessa forma, análogos isoladamente não cons- 
tituem a opção preferencial na presença de sintomas de 
compressão medular, obstrução urinária ou dores ósseas 
importantes. 

No cenário de doença metastática, o tratamento pa- 
drão consiste no uso contínuo da terapia de deprivação 
androgênica, já que um estudo randomizado falhou em 
demonstrar não inferioridade da estratégia intermitente. 
Infelizmente, após um período variável de tratamento, 
virtualmente todos os pacientes apresentam progressão 
de doença a despeito dos níveis baixos de testosterona, 
configurando doença resistente à castração, que será dis- 
cutida mais adiante. 

Recentemente, estudos clínicos tém avaliado o uso 
mais precoce, na fase de doença sensível à castração, de 
tratamentos com benefício demonstrado no cenário mais 
avançado da doença resistente à castração. O estudo 
CHAARTED randomizou 790 homens com câncer de 
próstata metastático sensível à castração para receberem 
tratamento padrão com terapia de deprivação androgé- 
nica ou tratamento combinado com a associação de qui- 
mioterapia com docetaxel por 6 ciclos. Esse estudo de- 
monstrou aumento significativo de sobrevida global, com 
maior benefício para pacientes com grande volume de 
doença, que foram definidos por apresentarem metásta- 
se visceral ou pelo menos quatro lesões ósseas, sendo uma 
delas fora da coluna ou da pelve”, Portanto, o tratamen- 
to quimio-hormonal é uma opção a ser considerada no 
tratamento inicial de pacientes selecionados com alto vo- 
lume de doença metastática. Outros estudos estão em an- 
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damento avaliando o uso nesse mesmo cenários de ou- 
tros tratamentos efetivos na doença resistente à castração, 
como abiraterona, entre outros. 

Nesse cenário, também deve-se realizar prevenção de 
osteopenia/osteoporose pelo uso de terapia de depriva- 
ção androgênica de longo prazo, sendo recomendado a 
realização de densitometria óssea e suplementação de cál- 
cio (1.000 a 1.200 mg ao dia) e vitamina D (800 a 1.000 
UI ao dia). Não está recomendado o uso de bisfosfona- 
tos com objetivo de prevenção de eventos ósseos esque- 
léticos nos pacientes com doença sensível à castração, en- 
tretanto, pode-se utilizá-los se indicado no tratamento 
da osteoporose. 


Doença metastática resistente à castração 


O câncer de próstata resistente à castração (CPRC) é 
definido por progressão de doença em vigência de níveis 
reduzidos de testosterona (em geral < 50 ng/dL), obtido 
pela castração cirúrgica (orquiectomia bilateral) ou qui- 
mica com uso de análogos/antagonistas do GnRH. Com 
o avanço do entendimento da biologia da doença, foi de- 
monstrado que o principal mecanismo de progressão nes- 
ta fase ainda está relacionado à ativação do receptor de 
andrógeno (RA), seja pela produção extragonadal de 
andrógenos, hiperexpressão ou mutação do RA, entre 
outros”, A prova desse conceito é a demonstração de efi- 
cácia de hormonioterapia de segunda linha com antian- 
drógenos periféricos de primeira geração, como bicalu- 
tamida, nilutamida ou flutamida, que podem promover 
redução dos níveis de PSA em cerca de 20 a 30% dos ca- 
sos. Além dos antiandrógenos, as linhas hormonais uti- 
lizadas incluem estrógenos (DES) e cetoconazol, que ape- 
sar de também não terem demonstrado benefício em 
sobrevida global, promovem redução de PSA em cerca de 
20 a 30% dos pacientes”. 

O ano de 2004 marcou a aprovação de quimiotera- 
pia com docetaxel para o tratamento do câncer de prós- 
tata metastático resistente à castração, o primeiro trata- 
mento aprovado com base em sobrevida global e 
benefício significativo em termos de resposta clínica e so- 
brevida livre de progressão. Além disso, nos últimos anos 
tem-se observado a aprovação de inúmeros tratamentos 
do CPRC com base em aumento de sobrevida e melhora 
na qualidade de vida, incluindo novas terapias hormo- 
nais (abiraterona e enzalutamida), quimioterapia (caba- 
zitaxel), radiofármacos (rádio-223) e imunoterapia (si- 
puleucel-T), que trazem novas perspectivas de benefício 
para pacientes com essa doença*>*, O grande desafio atual 
é como escolher a melhor estratégia de sequenciamento 
desses agentes, e claro, desenvolver novas terapias que 
possam mudar de forma significativa o prognóstico dos 
pacientes com CPRC metastático. 

Em termos de tratamento da doença óssea e preven- 
ção de eventos ósseos esqueléticos como dor ou fratura 
óssea, indica-se manter a suplementação de cálcio e vita- 
mina D, além do uso de bisfosfonatos para pacientes com 
doença resistente à castração após benefício demonstra- 
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Potenciais beneficios 
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esqueléticos 
Melhora na qualidade de vida 
Estrógenos DES Redução de PSA 
Cetoconazol Redução de PSA 
Aumento de sobrevida 
Aumento na sobrevida livre de 
Inibidores da progressão 
CYP17 Abiraterona Redução de PSA 
Redução de eventos 
esqueléticos 
Melhora na qualidade de vida 
Quimioterapia 
Aumento de sobrevida 
Aumento na sobrevida livre de 
progressão 
Docetaxel Redução de PSA 
Melhora de dor e qualidade de 
Taxanos vida 
-Aumento de sobrevida 
Aumento na sobrevida livre de 
Cabazitaxel 
progressão 
! Redução de PSA 
Antraciclinas Mitoxantrona Melhora de dor 
Radiofármacos 
Erdesa been Samári prof od 
Aumento de sobrevida 
Aumento na sobrevida livre de 
progressão 
Emissor alfa Rádio-223* Redução de eventos 
esqueléticos 
Melhora de dor e qualidade de 
vida 
Outros l 
Dexametasona Redução de PSA 
Corticosteroides 
| Prednisona Redução de PSA 
Imunoterapia * SipuleucebP Aumento de sobrevida 
A terapia não aprovada no Brasil. 


do nos estudos clínicos. Além disto, drogas recentemen- 
te aprovadas como abiraterona, enzalutamida e ra- 
dium-223 também demonstraram redução de eventos 
ósseos, que foram desfechos secundários nos estudos clí- 


nicos randomizados. A radioterapia paliativa para metás- 
tases ósseas é frequentemente empregada no câncer de 
próstata para controle de dor ou prevenção de possíveis 
complicações locais, por ser esta neoplasia rádio-sensível. 


Prognóstico da doença metastática 


O prognóstico do câncer de próstata metastático é 
dependente da extensão do acometimento e da cinética 
da doença. É pouco conhecida a história natural dessa 
doença não tratada, já que o bloqueio hormonal é um 
padrão há mais de meio século. Fatores prognóstico ad- 
versos ao diagnóstico derivados de grandes estudos pros- 
pectivos incluem anemia, fosfatase alcalina elevada, aco- 
metimento hepático e baixa performance clínica. No 
início da era do PSA, a sobrevida mediana para pacien- 
tes com câncer de próstata metastático tratados com or- 
quiectomia estava em torno de 30 meses. No entanto, esse 
número tem-se modificado nos últimos anos com adven- 
to de novas terapias, podendo atingir medianas de até 50 
meses. 


Considerações finais 

O câncer de próstata é uma das neoplasias de maior 
incidência no mundo e representa uma das principais 
causas de morte por câncer em nosso meio. A doença tem 
amplo espectro em termos de apresentação clínica e prog- 
nóstico, com pacientes apresentando desde doença loca- 
lizada indolente e muitas vezes de excelente prognóstico, 
até casos com doença de caráter mais agressivo e incurá- 
vel. Nesse capítulo, buscou-se revisar os principais aspec- 
tos da avaliação inicial, estadiamento e modalidades do 
tratamento de todas as fases da doença, com ênfase para 
o tratamento multidisciplinar e cuidado global do por- 
tador do câncer de próstata. Recentemente, inúmeros 
avanços tém sido conquistados no entendimento da bio- 
logia dessa neoplasia, assim como no tratamento, permi- 
tindo melhores resultados oncológicos e melhor qualidade 
de vida para os pacientes. Espera-se que esse progresso 
continue nos próximos anos e que se consiga mudar o 
paradigma da doença com resultados cada vez melhores 
dos tratamentos disponíveis. 
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Epidemiologia 


Dados do Globocan, projeto da Agência Internacio- 
nal de Pesquisa em Câncer ({IARC] International Agency 
for Research on Cancer), órgão da Organização Mundial 
da Saúde (OMS), que apresenta estimativas de incidén- 
cia, mortalidade e prevalência das neoplasias malignas 
mais comuns em 184 países, na última versão (2012), es- 
timou 1,8 milhão de casos novos de câncer de pulmão em 
2012 (12,9% do total de casos de câncer), 58% deles ocor- 
reram em regiões menos desenvolvidas. É o câncer mais 
comum em homens (1,2 milhão de casos, 16,7% do to- 
tal) e é a neoplasia maligna responsável pelo maior nú- 
mero de mortes por câncer no mundo, estimadas 1,59 
milhão de mortes (19,4% do total de mortes por câncer 
globalmente), em 2012, por câncer de pulmão, ou quase 


Câncer do Pulmão 


uma em cada cinco mortes, sendo uma doença de alta le- 
talidade (razão mortalidade/incidência, 0,87). 

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA), apontaram para 2014 a estimativa de 16.400 ca- 
sos novos de câncer de pulmão entre homens e 10.930 
entre mulheres. Tais valores correspondem ao risco esti- 
mado de 16,79 casos novos a cada 100 mil homens e 10,75 
a cada 100 mil mulheres. Estima-se ainda a razão morta- 
lidade/incidência de 0,95 em homens e 0,86 em mulheres. 

Tal cenário assustador é o reflexo da exposição pre- 
gressa ao tabagismo, a causa de mais de 80% dos casos de 
câncer de pulmão. Sabe-se que o hábito tabágico favore- 
ce à exposição a mais de 250 carcinógenos conhecidos, 
entre os quais destacam-se os hidrocarbonetos aromáti- 
cos policíclicos (benzo[a]pireno é um exemplo), as ami- 
nas aromáticas (como 4-aminobifenila) e as nitrosami- 
nas (4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona) 
(IARC, 2004). Outros fatores de risco incluem: dieta po- 
bre em frutas e vegetais, irradiação torácica prévia, expo- 
sição ao radônio, fibroses pulmonares, fatores ocupacio- 
nais (asbestos, metais). Mais recentemente vem sendo 
descrita a hereditariedade de genes que conferem aumen- 
to de risco de câncer de pulmão familiar. 


Alterações moleculares observadas 
em adenocarcinomas pulmonares 


A formação de aductos de DNA como consequência 
da exposição a carcinógenos leva à formação de muta- 
ções gênicas (transversões, mais comumente) e alterações 
epigenéticas (metilações, alterações de micro-RNA). O 
carcinoma de pulmão de células escamosas e o adenocar- 
cinoma de pulmão, de acordo com os dados do Atlas do 
Genoma do Câncer Humano ([TCGA] The Cancer Ge- 
nome Atlas), são as neoplasias com maior número de mu- 
tações por Mb (megabase) entre os 12 tipos mais relevan- 
tes de câncer estudados. 

O mesmo grupo do TCGA publicou recentemente os 
resultados de perfilamento molecular de 230 amostras de 
adenocarcinoma pulmonar, incluindo dados de sequen- 
ciamento de DNA, número de cópias gênicas, RNA men- 
sageiro e micro-RNA, além de análises de proteômica e 


metilação gênica, e confirmam uma alta taxa de mutação 
somática (média de 8,9 mutações por Mb). Neste mesmo 
trabalho, é descrito que 18 genes se encontravam muta- 
dos com frequência significativa, incluindo mutações ati- 
vadoras de RIT1 e mutações com perda de função de MGA, 
as quais eram mutuamente exclusivas com amplificação 
focal de MYC. Mutações de EGFR foram detectadas mais 
frequentemente em mulheres e de RBM10 em homens. 
De modo bastante interessante, alterações genéticas em 
NF1, MET, ERBB2 e RIT1 foram observadas em 13% dos 
casos, e como foram encontradas em amostras sem sinais 
de ativação de outro gene driver (condutor) conhecido, 
foi atribuído a estes genes um possível papel driver. 
Com base nesses achados, os autores desta descrição 
do grupo envolvido no TCGA sugerem que os adenocar- 
cinomas pulmonares possam ser classificados com base 
nos achados de perfilamento transcricional em três sub- 
tipos, a saber: (1) unidade respiratória terminal, na qual 
se encontra a maioria dos adenocarcinomas que alberga 
mutações de EGFR e fusões de genes com consequente ati- 
vação constitutiva de quinases; (2) proximal inflamatório, 
em que se observa principalmente comutações de NF1 e 
TP53; e (3) proximal proliferativo, subtipo enriquecido 
com mutações de KRAS, junto com inativação de STK11. 
Alguns grupos de pesquisadores tém publicado os re- 
sultados de estudos da epidemiologia molecular das mu- 
tações driver em adenocarcinomas pulmonares, especial- 
mente com a finalidade de encaminhar pacientes para 
tratamentos específicos com drogas-alvo molecular dire- 
cionadas para as respectivas alterações. Destacam-se o tra- 
balho do Lung Cancer Mutation Consortium (EUA) que 
analisou em ensaios multiplex, amostras de adenocarci- 
nomas pulmonares de 1.007 pacientes, estudando muta- 
ções em 10 genes drivers, a fim de incluir pacientes em es- 
tudos clínicos de drogas em desenvolvimento, de modo 
pareado. As alterações nestes genes mais frequentemente 
observadas (> 1%) foram: mutações em KRAS (24%), mu- 
tações ativadoras do EGFR (17%), rearranjo de ALK (8%), 
mutações em ERBB2 (2%) e mutações em BRAF (2%). O 
grupo francês Biomarkers France apresentou os resulta- 
dos de 10.000 pacientes avaliados na rotina de avaliação 
multiplex de genes drivers (76,1% adenocarcinomas) e en- 
controu as seguintes frequências de alterações: 9,4% de 
mutações em EGFR; 0,9% ERBB2; 26,9% KRAS; 1,6% 
BRAF e 2,6% PI3KCA, além de 4% de fusão EMLA-ALK. 
Tal perfil de mutações é bastante diverso da popula- 
ção oriental. Em um estudo de 411 pacientes com adeno- 
carcinoma pulmonar do Shizuoka Cancer Center Research 
Institute (Shizuoka, Japão), foram observadas as seguin- 
tes frequências de mutações: 35% EGFR; 8,5% KRAS; 2,7% 
PIK3CA; 1,7% ERBB2, amplificação de EGFR (2,4%) e de 
MET (2,2%) e fusões de ALK (5%) (Serizawa et al., 2014). 


Patologia 


A classificação do câncer do pulmão foi recentemen- 
te revista e é apresentada no Quadro 1. Sugere-se forte- 
mente a consulta do último manual (2015) da OMS, in- 
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titulado Pathology and Genetics of Tumours of the Lung, 
Pleura, Thymus and Heart para maiores detalhes, pois 
esta é uma referência fundamental em oncologia toráci- 
ca. À Figura 1 ilustra alguns componentes do adenocar- 
cinoma pulmonar. 


A, La ail 


| 
8 
di 


Quadro 1. Classificação do câncer do pulmão: principa 





mucinoso, coloide, fetal e entérico 
Carcinoma Lesões pré-invasivas: displasia e carcinoma in situ 
epidermoide _ Queratinizante, não queratinizante, basaloide 
Carcinoma de 
grandes células — 
Tumores Lesão pré-invasiva: hiperplasia de células 
neuroendócrinos neuroendécrinas pulmonares idiopática difusa 
Tumores carcinoides: típico e atípico 
Carcinoma neuroendécrino de grandes células 
Carcinoma de pequenas células 
Carcinoma 
sarcomatoide 


Destacam-se do ponto de vista prático a distinção en- 
tre os carcinomas pulmonares de células não pequenas 
por imuno-histoquímica: observa-se a imunoexpressão 
de TTF-1 e napsina em adenocarcinomas e de p63 e p40 
nos carcinomas epidermoides. 

Importante também ressaltar que todos os adenocar- 
cinomas de pulmão devem ser testados para detecção das 
mutações ativadoras do receptor do EGFR (epidermal 


growth factor receptor), as mais comuns estão nos éxons 


19 (del 19) e 21 (L858R), e as translocações do ALK (ana- 
platsic lymphoma kinase) e de ROSI, pois são fatores pre- 
ditivos de resposta a terapias-alvo moleculares especifi- 
cas, tratamentos mais eficazes e menos tóxicos quando 
utilizado nesses cenários. 


Apresentação clínica 


Os principais sintomas descritos pelos pacientes diag- 
nosticados com câncer de pulmão são gerais e constitu- 
cionais, como perda de peso, astenia e inapetência. Sin- 
tomas de acometimento local, como tosse, dispneia e 
catarro hemoptoico já sugerem comprometimento de vias 
aéreas. A disseminação locorregional da neoplasia é su- 
gerida por rouquidão, dor torácica, disfagia e derrame 
pleural e/ou pericárdico. Já podem estar presentes sinais 
e sintomas de disseminação metastática ao diagnóstico, 
sendo cérebro, figado, ossos, adrenal e o próprio pulmão 
são os sítios de disseminação metastática mais comuns. 

A síndrome de veia cava superior é caracterizada por 
sinais e sintomas relacionados com a obstrução da veia 
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(100 x). 


cava superior pela massa tumoral ou trombose: edema 
de membros superiores, face e cervical, circulação cola- 
teral e ortopneia. O chamado tumor de Pancoast refere- 
-se aos sintomas secundários à localização tumoral no 
sulco superior com quadro clínico de dor importante em 
ombro homolateral à lesão tumoral, síndrome de Hor- 
ner (miose, ptose palpebral e anidrose), dores ósseas e 
atrofia dos músculos do membro superior. Podem tam- 
bém estar presentes síndromes paraneoplásicas, como hi- 
percalcemia (mais frequente em carcinomas epidermoi- 
des), osteoartropatia hipertrófica (artropatia dolorosa, 
simétrica de extremidades, associada ao baqueteamento 
digital [Figura 2]). Em carcinomas de pequenas células 
de pulmão, são mais frequentes a secreção inapropriada 
de hormônio antidiurético (SIADH), caracterizada pelo 
quadro de hiponatremia grave, além de manifestações 
neurológicas, como a síndrome de Eaton-Lambert, ata- 
xia cerebelar, neuropatia sensorial, encefalite límbica ou 
ainda encefalomielite. 


Estadiamento 


O estadiamento sistêmico tem como objetivo avaliar 
a extensão da doença e os sítios acometidos, definir os lo- 








B Figura 2. Baqueteamento digital, 


cais de mais fácil acesso para realização de biópsia, bem 
como avaliar comorbidades que possam influenciar no 
tratamento sistêmico. Os exames recomendados para pes- 
quisa de metástases à distância são: 

= Tomografias computadorizadas (TC) de tórax, ab- 
dome e pelve. 

= Ressonância magnética (RM) de crânio, especial- 
mente em caso de sintomas neurológicos ou alterações 
ao exame clínico. 

= PET-CT — exame com a maior sensibilidade para 
detecção de metástases. Está indicado em casos em que 
seja necessário excluir pequenos focos de doença metas- 
tática, quando o paciente será submetido à alguma mo- 
dalidade de tratamento local com intuito curativo, como 
cirurgia radical. Em casos de doença francamente metas- 
tática, evidenciada nas TC, o PET-CT não altera a con- 
duta e pode ser dispensado. 

= Cintil óssea pode ser útil na vigência de sin- 
tomas ósseos e se for detectada elevação de fosfatase al- 
calina. 

O estadiamento linfonodal locorregional é impor- 
tante, pois os linfonodos hilares e mediastinais consistem 
nos sítios mais comuns de disseminação do câncer de pul- 
mão. Portanto, deve ser dispensada atenção especial para 
a pesquisa de metástases linfonodais. Dois exames podem 
ser utilizados para estadiamento mediastinal: 

1. Ultrassonografia endobrônquica (EBUS) — por 
meio de broncoscopia e biópsia transbrônquica, é feita 
amostragem das cadeias linfonodais de interesse. As limi- 
tações do método são a impossibilidade de acessar algu- 
mas cadeias linfonodais (5 e 6), e a necessidade de equi- 
pe experiente para obtenção de material de qualidade e 
quantidade satisfatória para análise cito e/ou histológica. 

2. Mediastinoscopia — por meio de incisão torácica, 
é realizada a biópsia das cadeias linfonodais de interesse. 
Tem a vantagem de conseguir amostrar cadeias não al- 
cançadas pela broncoscopia, e a desvantagem de tratar-se 
de procedimento mais invasivo e com maior morbidade 
que a broncoscopia. 

Deve-se lembrar que existe a possibilidade de linfo- 
nodomegalias reacionais ou de causas infecciosas/infla- 
matórias, que possam simular acometimento neoplásico 
nas tomografias. Portanto, a obtenção de material para 
confirmação diagnóstica é essencial para o planejamen- 
to terapêutico. Em casos em que exista doença metastá- 
tica, pode-se prescindir do estadiamento linfonodal, ten- 
do em vista que não modificará a conduta. Em casos de 
lesões periféricas com diâmetro inferior a 2 cm, pode ser 
dispensado o estadiamento linfonodal caso o PET-CT 
seja negativo. 


Obtenção de material para diagnóstico 
histológico 


É imprescindível a obtenção de material para análi- 
se histológica e confirmação do diagnóstico de câncer de 
pulmão, tendo em vista que há outros diagnósticos dife- 
renciais para lesões torácicas (tuberculose, micoses, doen- 


14 CÂNCER DO PULMÃO 


ças inflamatórias e autoimunes, entre outras). Além disso, 
o câncer de pulmão é dividido em subtipos histológicos, 
e a adequada classificação é fundamental para a defini- 
ção do plano de tratamento. 

Após a análise dos exames de imagem, deve ser iden- 
tificado algum ponto factível para realização de biópsia. 
Idealmente, deve-se sempre buscar o procedimento de 
menor complexidade e com menor morbidade para o pa- 
ciente (p. ex., uma biópsia de linfonodo cervical facilmen- 
te palpável ao exame clínico é mais factível do que uma 
biópsia por agulha de uma lesão hepática). No caso de 
suspeita de acometimento linfonodal, o ultrassom endo- 
brônquico ou a mediastinoscopia podem ter duas finali- 
dades: estadiamento mediastinal e obtenção de material 
para diagnóstico. No caso de nódulo torácico único, há 
as seguintes opções de biópsia: 

1. Biópsia transtorácica, guiada por TC, é inserida 
uma agulha e feita a biópsia do nódulo, é indicada para 
nódulos periféricos. A chance de complicações associa- 
das ao procedimento é da ordem de 3 a 4%, incluindo 
pneumotórax e hemotórax. 

2. Broncoscopia: após sedação, há introdução do 
broncoscópio pelas vias aéreas e a biópsia por visualiza- 
ção direta da lesão. Permite também obter lavado e ma- 
terial para citologia e culturas. Ideal para lesões centrais 
e hilares, tendo em vista que o broncoscópio não atinge 
brônquios periféricos e existe o maior risco de complica- 
ções da biópsia transtorácica em lesões centrais. 

O estadiamento TNM, na sétima edição, para os car- 
cinomas pulmonares, é mostrado a seguir, com os agru- 
pamentos na Tabela 1. 


T: Descrição do tumor primário 


T1: tumor < 3 cm circundado por pulmão ou pleu- 
ra visceral e sem evidência broncoscópica de invasão mais 
proximal que o brônquio lobar. 

T2: tumor > 3 cm e S 7 cm e/ou envolvimento do 
brônquio principal 2 cm ou mais distal à carina, e/ou in- 
vasão da pleura visceral, e/ou associação com atelectasia 
ou pneumonite obstrutiva que se estende à região hilar, 
mas não envolve todo o pulmão. 

T3: tumor > 7 cm ou tumor de qualquer tamanho 
que diretamente invada a parede torácica (incluindo tu- 
mor de sulco superior), diafragma, nervo frênico, pleura 
mediastinal, pericárdio parietal, ou tumor no brônquio 
principal a menos de 2 cm da carina, mas sem o seu en- 
volvimento, atelectasia, pneumonite obstrutiva de todo 
o pulmão ou nódulos tumorais separados no mesmo lobo. 

T4: tumor de qualquer tamanho que invada medias- 
tino, coração, grandes vasos, traqueia, nervo laríngeo re- 
corrente, esôfago, carina, corpo vertebral (chamado T4 
invasivo) ou nódulos tumorais separados em diferentes 
lobos ipsilaterais. 


N: Envolvimento linfonodal 
NO: sem metástase em linfonodos regionais. 
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NI: metástases em linfonodos peribrônquicos e/ou 
hilares ipsilaterais e linfonodos intrapulmonares. 

N2: metástases em mediastino ipsilateral e/ou linfo- 
nodos subcarinais. 

N3: metástases em mediastino contralateral, hilo con- 
tralateral, escaleno ipsilateral ou contralateral ou linfo- 
nodos supraclaviculares. 


M: Metástases 


MO: ausência de metástases à distância. 

Mia: nódulos tumorais separados em lobos contra- 
laterais, nódulos pleurais, ou derrame pleural ou pericár- 
dico maligno. 

MIb: metástase à distância. 





IA: T1 NO MO 73 
1B: T2a NO MO 58 
IIA: T2b NO MO, T2a N1 MO 46 
WB: T2b N1 MO, T3 NO MO 38 
IMA: T3 N1 MO, T1-3 N2 MO, T4 24 
NO-1 MO 
IIIB: qqT N3 Mo, Tá N2 Mo 9 
IV: qqT qqN M1 13 
Qq: qualquer. 

Tratamento 


Tratamento de doença localizada 


Estádios le Il 

Considera-se doença localizada quando ocorre so- 
mente acometimento pulmonar unilateral e linfonodal, 
sem metástases à distância, pleurais ou pulmonares con- 
tralaterais. O tratamento de escolha para os estádios I e II 
é a cirurgia, sempre que possível. É essencial o adequado 
estadiamento pré-operatório (nesses casos está indicado 
o PET-CT para excluir doença à distância e evitar uma 
intervenção cirúrgica desnecessária) e linfonodal. Por tra- 
tar-se de uma cirurgia de grande porte, deve ser feito um 
pré-operatório meticuloso, com atenção especial para ava- 
liação da função pulmonar e da capacidade cardíaca. 

As técnicas comumente empregadas são a toracoto- 
mia aberta e a videotoracoscopia, essa última com a van- 
tagem de ser menos invasiva e com menor potencial de 
complicações, necessitando de centros com experiência 
no método, não parecendo haver diferença em eficácia 
entre ambas as técnicas. A cirurgia padrão consiste em 
lobectomia e linfadenectomia mediastinal (resseção das 
cadeias de drenagem linfonodal a depender da localiza- 
ção do tumor primário). Em casos selecionados de lesão 
pulmonar única sem acometimento linfonodal, pode ser 
realizada ressecção em cunha. 


Em casos de lesões únicas e estadiamento linfonodal 
negativo, pode ser considerada radioterapia estereotáxi- 
ca (radiocirurgia), que consiste na aplicação de radiação 
ionizante em grandes doses concentradas (dose densa) 
com intuito ablativo da lesão. Essa técnica tem a vanta- 
gem de ser não invasiva e não necessitar de internação 
hospitalar, e vem sendo amplamente estudada como op- 
ção à cirurgia para casos selecionados. Não há estudos 
randomizados comparando a eficácia de radioterapia es- 
tereotáxica versus cirurgia, porém não parece haver dife- 
rença entre as duas técnicas nos desfechos de longo pra- 
zo. À cirurgia permanece como a opção padrão e 
recomendada para a maioria dos casos, a radiocirurgia é 
recomendada para pacientes com risco cirúrgico proibi- 
tivo ou aqueles que recusam tratamento cirúrgico. 


Estádio III 

Denomina-se estádio III quando há acometimento 
linfonodal mediastinal (N2 ou N3) ou grandes massas 
tumorais (T3 ou T4). O tratamento do estádio III é um 
desafio, tendo em vista existirem várias opções disponí- 
veis, mas com resultado ainda insatisfatório: 

= Cirurgia: pode ser empregada, especialmente em 
casos de tumor primário ressecável (T3) e pouco volume 
de doença linfonodal (N1). 

= Quimiorradioterapia: consiste em uma opção de 
tratamento sem necessidade de intervenção cirúrgica a 
priori. Indicada para todos os casos de doença inoperá- 
vel (T4), e preferencialmente nos casos de doença me- 
diastinal (N2) ou grandes volumes de doença linfonodais 
(> 3 cm). A administração de quimioterapia concomi- 
tante à radiação ionizante é mais eficaz do que adminis- 
tração sequencial. Entretanto, trata-se de um tratamen- 
to com elevada toxicidade (esofagite, náuseas, citopenias, 
pneumonite), devendo ser reservado para pacientes com 
boa performance. Para pacientes debilitados e sem boa 
funcionalidade, é aceitável realizar radioterapia isolada 
ou químio e radioterapia sequenciais, visando à melhor 
tolerância ao tratamento. 

= Tratamento trimodal: em casos selecionados, pode 
ser realizado tratamento neoadjuvante com quimiorra- 
dioterapia seguido por cirurgia. Trata-se de conduta de 
exceção, reservada para pacientes com excelente perfor- 
mance e reserva pulmonar, e com baixo volume de doen- 
ça mediastinal. Existe o benefício teórico de redução da 
carga tumoral com o tratamento neoadjuvante e maior 
chance de cirurgia curativa. Tal estratégia é promissora, 
porém ainda não há dados robustos que mostrem supe- 
rioridade em relação à quimiorradioterapia isolada. 

É fundamental que haja discussão em reuniões mul- 
tidisciplinares com a participação de diversas especiali- 
dades para definição individualizada do tratamento para 
o estádio III, visando a utilizar de maneira racional as di- 
versas opções disponíveis com o intuito de potencializar 
a eficácia terapéutica e minimizar o risco de morbidade 
e toxicidades para o paciente. 


Tratamento sistémico adjuvante 


Entende-se por adjuvante qualquer terapia realizada 
após a cirurgia com intenção curativa ou definitiva, nos 
pacientes diagnosticados com carcinoma não pequenas 
células de pulmão (CNPCP). Cerca de 40 a 50% dos por- 
tadores de CNPCP estádio IB, 55 a 70% dos estádios II, 
e cerca de 80% dos estádios IILA considerados ressecáveis 
apresentam recidivas, apesar de terem sido submetidos a 
cirurgias com intuito curativo, Isso significa que, apesar 
de todos os esforços para se obter uma ressecção cirúrgi- 
ca com margens livres, na maioria das vezes já existe doen- 
ça metastática microscópica, que posteriormente será res- 
ponsável pela recidiva do CNPCP. O intuito da terapia 
adjuvante é eliminar focos de doença micrometastática 
remanescentes após a cirurgia, reduzindo assim as chan- 
ces de recidiva e aumentando a sobrevivência global. 

O tratamento adjuvante em CNPCP está indicado 
para pacientes que possuem maior risco de recidiva: es- 
tádios II e IIIA (pacientes com acometimento linfonodal 
ou tumores primários maiores que 4 cm). 

O tratamento consiste em quimioterapia, baseada em 
combinações de cisplatina, por 3 a 4 ciclos (intervalo de 
21 dias entre os ciclos). Os esquemas de combinação mais 
utilizados são cisplatina-vinorelbina e cisplatina-peme- 
trexede (este somente para histologias não escamosas). A 
quimioterapia adjuvante promove ganho absoluto da or- 
dem de 5,4% em sobrevida global. Por tratar-se de um 
benefício de pequena magnitude, deve-se levar em conta 
no momento de indicar o tratamento das comorbidades 
ea performance do paciente, avaliando se o risco de com- 
plicações não supera o potencial benefício. As principais 
toxicidades com o tratamento adjuvante são: náuseas, vô- 
mitos, mielossupressão, alterações do hábito intestinal, 
mucosite, neuropatia periférica e nefrotoxicidade. 

O benefício do tratamento neoadjuvante em termos 
de sobrevida é semelhante ao adjuvante, e os regimes de 
tratamento empregados são os mesmos. Entretanto, o tra- 
tamento neoadjuvante não é comumente indicado, sen- 
do reservado para casos selecionados. 


Tratamento da doença metastática 


A identificação de mutações guiadoras em amostras 
de adenocarcinoma de pulmão tem revelado que esses tu- 
mores, histologicamente semelhantes, são heterogêneos 
do ponto de vista molecular, permitindo terapias direcio- 
nadas a alvos moleculares que devem ser diagnosticados 
em cada paciente, caracterizando a chamada medicina de 
precisão. Cabe aqui comentar que para tal caracterização 
molecular há a necessidade de amostras de tecido neo- 
plásico representativas e com adequada fixação e arma- 
zenamento, 


Mutação de EGFR e terapias-alvo 


Em 10 a 20% dos casos de CNPCP subtipo não esca- 
moso, existe uma mutação no receptor EGFR que o dei- 
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xa constitucionalmente ativo, independentemente da li- 
gação de EGF, denominadas mutações ativadoras de EGFR, 
que promovem constante estímulo à proliferação tumo- 
ral. Todos os casos de CNPCP não escamoso, após o diag- 
nóstico, devem ser submetidos à genotipagem para pes- 
quisa de mutações ativadoras do EGFR. 

O bloqueio da via do EGFR por meio de drogas-al- 
vo da classe dos inibidores de tirosina quinase (ITQ), 
quando utilizado em primeira linha comparado à qui- 
mioterapia, promove aumento das taxas e resposta (60 a 
70% versus 30 a 40%) e aumento de sobrevida livre de 
progressão. Em pacientes cujos tumores possuem a mu- 
tação ativadora em EGFR, é recomendado iniciar o tra- 
tamento com terapias-alvo molecular. Nos casos em que 
o resultado do teste se encontrar disponível somente após 
o início do tratamento com quimioterapia, recomenda- 
-se manter a quimioterapia caso não esteja ocorrendo 
progressão de doença, e iniciar o ITQ após 4 a 6 ciclos, 
como terapia de manutenção, ou mesmo como tratamen- 
to de segunda linha na progressão da doença. 

Os ITQ disponíveis são gefitinibe, erlotinibe e afati- 
nibe (esse último ainda não aprovado no Brasil, até a pre- 
sente data). Os principais efeitos adversos dos ITQ são 
rash acneiforme, diarreia, mucosite e pneumonite, de 
modo geral são terapias menos tóxicas que a quimiote- 
rapia. 

Como citado, diversas mutações guiadoras são des- 
critas em câncer de pulmão, como KRAS (30%), translo- 
cação de ALK (3 a 4%), translocação ROS! (1%), ampli- 
ficação de MET (1%). Para algumas dessas mutações, 
estão em desenvolvimento terapias-alvo molecular (am- 
plificação MET, ROSI), com resultados promissores em 
estudos clínicos. 

No caso da translocação de ALK, o bloqueio dessa via 
por meio de terapia-alvo promove aumento das taxas de 
resposta e da sobrevida livre de progressão quando com- 
parado à quimioterapia em CNPCP não escamoso. A te- 
rapia-alvo molecular disponível para essa finalidade é o 
crizotinibe, ainda não aprovado para uso no Brasil, até a 
presente data. 


Quimioterapia citotóxica 


No CNPCP, quando não for identificada a mutação 
guiadora, o tratamento sistêmico para a doença metastá- 
tica consiste na quimioterapia, Denomina-se quimiote- 
rapia de primeira linha aquela instituída no momento do 
diagnóstico de doença metastática, ou seja, a primeira li- 
nha terapêutica. O tratamento com combinação de dro- 
gas é mais eficaz que a monoterapia, e as combinações de 
escolha são baseadas em cisplatina ou carboplatina, asso- 
ciados a outro agente, como paclitaxel, gencitabina, vino- 
relbina, docetaxel ou pemetrexede, este último ativo so- 
mente em histologias não escamosas. As taxas de 
resposta ao tratamento estão em torno de 30 a 40%. 

A quimioterapia confere um benefício na sobrevida 
global, e os pacientes alcançam sobrevida mediana da or- 
dem de 10 a 11 meses. Não há diferença de eficácia entre 
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cisplatina ou carboplatina como droga base do esquema, 
bem como não há superioridade de nenhuma combina- 
ção sobre as outras. Todas as combinações são possibili- 
dades adequadas para a primeira linha, a escolha é basea- 
da no perfil de toxicidades esperado para cada droga, na 
experiência de cada serviço, na histologia e nos custos en- 
volvidos. As principais toxicidades associadas ao trata- 
mento são: hematológica (citopenias), alopecia, náuseas 
e vômitos, neuropatia periférica, astenia, nefrotoxicida- 
de, diarreia e mucosite. 

Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal direcio- 
nado ao fator de crescimento de endotélio vascular, iso- 
forma A (VEGF-A). O VEGF está envolvido na angiogê- 
nese (formação de novos vasos sanguíneos a partir dos 
preexistentes), etapa essencial na progressão tumoral. Para 
os subtipos não escamosos existe benefício (aumento de 
taxa de resposta e ganho de sobrevida global) em asso- 
ciar bevacizumabe ao esquema de quimioterapia, essa é 
uma opção disponível para uso em primeira linha. 

À terapia de manutenção com pemetrexede ou beva- 
cizumabe após 4 a 6 ciclos de quimioterapia pode ser em- 
pregada naqueles pacientes que não apresentaram pro- 
gressão durante o tratamento, aumenta o tempo para 
progressão e promove ganho de sobrevida global, em pa- 
cientes selecionados. 


Carcinoma de pequenas células do pulmão 
Introdução e patologia 


O carcinoma de pequenas do pulmão de pequenas 
células (CPPC) apresenta características particulares que 
o leva a ser classificado separadamente do CNPCP, como 
alta fração de proliferação celular e ser frequentemente 
diagnosticado na forma de doença metastática (75%), 
marcante resposta inicial aos tratamentos com químio e 
radioterapias, recidiva precoce de doença e ausência de 
terapia dirigida aos marcadores moleculares específicos, 
diferente do CNPCP. 

A redução da incidência nos países ocidentais desde 
a década passada traduz o reflexo das políticas para re- 
dução do consumo de tabaco, posto que a patogênese des- 
ta neoplasia guarda íntima relação com elevada carga ta- 
bágica (consumo de cigarros/ano); é entidade rara em 
pacientes não tabagistas e jovens. 

O CPPC faz parte de um grupo de tumores que apre- 
senta microscopicamente células pequenas, redondas e 
azuis. Ressalta-se que toda amostra tida como CPPC pre- 
cisa ser avaliada ou revisada por patologista experiente 
em tumores de pulmão, capaz de estabelecer diagnóstico 
diferencial com outras neoplasias, como tumores carci- 
noides típico e atípico, carcinoma de células de Merkel, 
carcinoma de grandes células, sarcomas, linfomas e neu- 
roblastoma. Apresenta imunoexpressão de citoquerati- 
nas, TTF-1, marcadores neuroendócrinos (CD56, cromo- 
granina, sinaptofisina) e elevado índice de marcação com 
Ki-67. 


Apresentação clínica 


Em função da elevada taxa de multiplicação celular, 
esses tumores apresentam-se frequentemente como doen- 
ça avançada ou metastática ao diagnóstico. Tipicamente, 
os sintomas ocorrem de forma inespecífica em pacientes 
com elevada carga tabágica (> 30 anos/maço), como tos- 
se seca, perda ponderal, inapetência ou dor torácica. Do 
ponto de vista radiológico, apresenta grandes massas me- 
diastinais e metástases à distância, ocorrendo mais fre- 
quentemente em ossos, figado, pulmão, adrenal e sistema 
nervoso central. 

O carcinoma de pequenas células do pulmão é reco- 
nhecido pela associação com síndromes paraneoplásicas, 
tais como síndrome de Eaton-Lambert, encefalite limbi- 
ca, amaurose retiniana, degeneração cerebelar, síndrome 
de Cushing, hiponatremia e acromegalia, conforme cita- 
do anteriormente. Tais síndromes eventualmente podem 
melhorar com o controle da doença por meio do trata- 
mento sistêmico com quimioterapia, contudo não obri- 
gatoriamente. 

A expectativa de vida ainda é limitada a cerca de 14 
a 20 meses na doença limitada e 9 a 11 meses na doença 
extensa, a despeito de elevadas taxas de resposta em pri- 
meira linha, 80% na doença limitada e 60% na doença 
extensa, 


Estadiamento 


Todo paciente com carcinoma de pequenas células 
do pulmão deve ser avaliado e estadiado com brevidade 
devido ao caráter rapidamente progressivo de evolução 
da neoplasia. 

a História clínica e exame físico com atenção ao SNC. 

= Laboratório: hemograma, provas de função hepá- 
tica e renal, LDH, fosfatase alcalina e eletrólitos. 

= Exames de imagem: TC de tórax, abdômen, pelve; 
TC ou RM de crânio com contraste; cintilografia óssea; 
PET-CT pode ser considerado quando houver doença li- 
mitada, especialmente em pacientes estádio I com possi- 
bilidade de tratamento cirúrgico. 

Há dois sistemas de estadiamento: o TNM, baseado 
na 7º edição da AJCC (como já descrito) e o estadiamen- 
to do VALSG (Veteran Administration Lung Cancer Study 
Group), que divide a neoplasia em: 

= Doença limitada: acometimento restrito a um he- 
mitórax, dentro de um campo de radioterapia, incluin- 
do-se linfonodos regionais e supraclavicular unilateral. 

= Doença extensa: acometimento além do que se con- 
sidera doença limitada, incluindo metástases à distância 
e linfonodos supraclaviculares contralaterais. 


Tratamento 


Doença limitada 
Tais pacientes devem ser tratados com quatro ciclos 
de quimioterapia (cisplatina e etoposídeo) em concomi- 


tância à radioterapia, de forma que a esta se inicie até no 
máximo no 2º ciclo de quimioterapia. Atraso no início da 
concomitância implica em redução da sobrevida global. 

Pacientes com estádio I (T1-T2, NO, MO), se possível, 
devem confirmar o estádio por PET-CT e serem avalia- 
dos para possibilidade de conduta cirúrgica, caso possí- 
vel, complementada por químio e radioterapias conco- 
mitantes em caráter adjuvante. 

Radioterapia de crânio total profilática (PCI) está in- 
dicada após o término do tratamento com químio e ra- 
dioterapias, nos pacientes que obtiverem resposta ao tra- 
tamento, pois PCI oferece redução da incidência de 
metástases sintomáticas em SNC e ganho adicional de so- 
brevida global em torno de 5%. 


Doença extensa 

O tratamento baseia-se em quimioterapia e tem ca- 
ráter paliativo. Apesar das elevadas taxas de resposta ob- 
servadas, os pacientes habitualmente apresentam recidi- 
va de doença em poucos meses, com sobrevida estimada 
em torno de 9 a 11 meses. 

Os regimes de primeira linha baseiam-se em na as- 
sociação de etoposídeo ou irinotecano a um agente deri- 
vado de platina, por quatro a seis ciclos. Cisplatina ou 
carboplatina podem ser igualmente utilizadas, sem pre- 
juízo da sobrevida. 

Frequentemente os pacientes não conseguem ser sub- 
metidos a um regime de segunda linha devido ao declí- 
nio clínico (paclitaxel e topotecano são opções). Entre- 
tanto, os candidatos podem ser reexpostos aos regimes 
contendo platina, caso haja progressão após três meses 
do último tratamento com derivados de platina. 

Radioterapia de crânio total profilática e de consoli- 
dação em mediastino podem ser administradas em pa- 
cientes portadores de doença extensa, que não progredi- 
ram à primeira linha de tratamento. 


Considerações finais 


O câncer de pulmão é a neoplasia responsável pelo 
maior número de mortes por câncer no mundo, e o ta- 
bagismo o principal fator de risco. 
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Estadiamento adequado é essencial para o planeja- 
mento do tratamento, além de amostras representativas 
de tecido tumoral. 

O tratamento é multidisciplinar e deve ser discutido 
para cada paciente individualmente. 

As diversas modalidades terapéuticas disponíveis para 
o tratamento do CNPCP metastático são eficazes em pro- 
mover aumento de sobrevida, e principalmente, alívio de 
sintomas e melhora da qualidade de vida. Avanços recen- 
tes, como os antiangiogénicos e as terapias-alvo molecu- 
lar, foram muito importantes para a melhora dos desfe- 
chos obtidos com o tratamento. 

A principal prevenção ainda é a cessação de tabagis- 
mo e aguardam-se dados maduros para incorporar o ras- 
treamento com o uso de TC de baixa energia como pa- 
drão de cuidado. 
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Introdução 


O câncer de colo de útero é um problema de saúde 
pública no Brasil, e a segunda causa de câncer na popu- 
lação feminina, acometendo principalmente mulheres jo- 
vens. Na última década, segundo dados divulgados pelo 
Ministério da Saúde, houve aumento de 28,6% nos óbi- 
tos por essa neoplasia reforçando a necessidade de medi- 
das abrangentes para detecção precoce, prevenção e tra- 
tamento adequado. A vacina contra o papilomavírus 
humano (HPV), principal responsável pelo desenvolvi- 


mento do câncer de colo do útero, foi incorporada ao ca- 
lendário de vacinação brasileiro em 2014 e espera-se que, 
com essa ação, no futuro, este tipo de câncer tenha drás- 
tica redução na incidência. 


Epidemiologia 


O câncer de colo do útero é o quarto tipo de câncer 
mais comum entre as mulheres no mundo, responsável 
pelo óbito de 265 mil mulheres por ano’. 

No Brasil, o câncer de colo do útero é a terceira cau- 
sa de câncer nas mulheres, os dados divulgados pelo Ins- 
tituto Nacional do Câncer (INCA) estimavam 15.590 ca- 
sos novos em 2014. É a quarta causa de morte por 
neoplasia na população feminina, com 4.800 óbitos por 
ano. É mais frequente em mulheres jovens, na idade de 
20 a 49 anos. Nos EUA, a média de idade ao diagnóstico 
é de 48 anos. À incidência é de aproximadamente duas 
vezes maior nos países em desenvolvimento comparado 
aos países desenvolvidos”. 


Fatores de risco 


A infecção pelo HPV é na maioria dos casos o agen- 
te etiológico relacionado ao câncer de colo do útero. En- 
tre os mais de 40 subtipos de HPV já identificados na mu- 
cosa genital, 15 são conhecidos como oncogénicos, os 
sorotipos 16 e 18 estão relacionados a 70% dos casos de 
câncer de colo do útero”. Os fatores de risco para o de- 
senvolvimento do câncer relacionam-se ao risco da infec- 
ção pelo HPV que é transmissível por contato. 

Como fator de proteção, a circuncisão masculina di- 
minui a incidência de infecção pelo HPV em 25% e as 
parceiras têm menor risco de câncer de colo do útero*. 

O Quadro 1 lista os principais fatores de risco asso- 
ciados ao câncer de colo do útero*”. 


Prevenção 


Existem atualmente três tipos de vacina contra o HPV, 
a bivalente, a quadrivalente e a nonavalente. A recomen- 
dação é que a vacina seja administrada antes do início da 





* Principalmente os sorotipos 16 e 18. 
** É fator de risco para as histologias espinocelular, pequenas 
adenoescamoso, não sumenta o risco de adenocarcinoma de colo de útero. 


células o 


vida sexual. A faixa etária estabelecida nos estudos ran- 
domizados foi dos 9 aos 26 anos de idade*"º, 

A vacina quadrivalente protege contra os sorotipos 
6, 11, 16 e 18, prevenindo a infecção pelos tipos virais 
mais comuns nas verrugas genitais, sorotipos 6 e 11 e dos 
tipos mais comuns no câncer de colo do útero, sorotipos 
16 e 18. A vacina bivalente protege contra HPV sorotipos 
16 e 18. A nonavalente foi comparada à vacina tetrava- 
lente mostrando eficácia semelhante, inclui adicional- 
mente aos subtipos da tetravalente, os sorotipos 31, 33, 
45,52 e 58. 

À incorporação da vacina contra HPV no Programa 
Nacional de Imunizações foi aprovada em 2014 pelo Mi- 
nistério da Saúde, na rede pública a vacina quadrivalen- 
te é administrada em meninas de 9 a 11 anos. 

Como a vacinação foi adotada recentemente, não há 
dados disponíveis sobre o impacto em massa na morta- 
lidade por câncer de colo do útero. 


Patologia 


A histologia do carcinoma espinocelular (CEC) é a 
mais comum, é responsável por 70 a 80% dos cânceres de 
colo do útero. Apenas 8% dos casos de carcinoma de colo 
do útero são diagnosticados na fase metastática. O prin- 
cipal sítio de recorrência é locorregional e em segundo 
lugar, linfonodos para-aórticos. As metástases a distância 
costumam comprometer figado, pulmão e ossos"’. 

A histologia adenocarcinoma ocorre em 15 a 25% 
dos cânceres de colo do útero, metástases hematogênicas 
e linfáticas são mais frequentes que nos CEC. Metástase 
ovariana também é mais frequente nessa histologia, ocor- 
re em aproximadamente 5% dos casos. Ooforectomia faz 
parte do tratamento cirúrgico. Prognóstico provavelmen- 
te pior, há estudos que questionam a histologia isolada 
como fator prognóstico. Entretanto, são tumores que evo- 
luem com doença a distância em uma proporção maior 
que os CEC! 

A histologia adenoescamosa, menos frequente, cau- 
sa de 3 a 5% dos cânceres de colo do útero, exibe diferen- 
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ciação glandular e escamosa e tem prognóstico pior que 
os CEC e os adenocarcinomas". 

O carcinoma neuroendócrino de pequenas células é 
a histologia mais rara, responsável por 0,5 a 1% das 
neoplasias malignas de colo do útero. O tabagismo é um 
forte fator de risco, evolui com metástase a distância pre- 
cocemente, e frequente metástase em cérebro. O prognós- 
tico é muito ruim, mesmo em casos nos quais a doença 
for localizada, a sobrevida em 5 anos é de aproximada- 
mente 30%. Tem o tratamento controverso, costuma se- 
guir os princípios de tratamento do câncer de pulmão de 
pequenas células". 





Adenocarcinoma 15-25% 

Adenoescamoso 3-5% 

Pequenas células 0,5-1% 
Rastreamento 


Há diminuição da mortalidade por cancer de colo do 
útero com técnicas de rastreamento. Papanicolau anual 
ou colpocitologia oncótica é a técnica de rastreamento 
recomendada pelo Ministério da Saúde no Brasil, priori- 
tariamente para mulheres dos 25 aos 64 anos. Trata-se de 
um exame citológico que examina a morfologia das cé- 
lulas da mucosa do colo do útero, avaliando displasias ce- 
lulares sugestivas de infecção pelo HPV. O exame deve ser 
realizado anualmente e após 2 exames anuais consecuti- 
vos normais, pode passar a ser realizado a cada 3 anos. 
Tal recomendação baseia-se na observação da história na- 
tural do câncer do colo do útero, que apresenta lenta evo- 
lução para lesões invasivas, sendo assim o exame permi- 
te a detecção precoce de lesões pré-neoplásicas e o 
tratamento oportuno. 

Na ausência de tratamento, o tempo mediano entre 
a detecção de uma displasia leve (NICI) e o desenvolvi- 
mento de carcinoma in situ é de 58 meses, enquanto para 
as displasias moderadas (NIC II) este tempo é de 38 me- 
ses e, nas displasias graves (NIC III), de 12 meses. Em ge- 
ral, estima-se que a maioria das lesões de baixo grau re- 
gridem espontaneamente, enquanto cerca de 40% das 
lesões de alto grau não tratadas evoluem para câncer in- 
vasor em um período médio de 10 anos'*. 

Outra forma de rastreamento é a pesquisa do DNA 
do HPV por técnicas de hibridização in situ, que identi- 
fica o subtipo do HPV, permitindo a melhor estimativa 
do risco da paciente desenvolver um câncer de colo do 
útero, com isso fornece subsídios para o médico assisten- 
te determinar a melhor rotina de seguimento”, Inspeção 
visual do colo do útero com ácido acético ou lugol é ou- 
tra possibilidade de rastreamento e pode identificar le- 
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sões suspeitas mesmo na ausência de alteração no Papa- 
nicolau™. 


Sintomas 


O cancer de colo do útero tem o curso indolente e é 
frequentemente assintomático nas fases iniciais. Even- 
tualmente pode cursar com sangramento vaginal inter- 
mitente ou após relação sexual e secreção vaginal anor- 
mal, possivelmente relacionada à infecção secundária. 
Nos casos mais avançados, podem ocorrer sintomas uri- 
nários, por exemplo, urgência miccional e hematúria, sin- 
tomas intestinais como hematoquezia, dor pélvica ou 
lombar que irradia para face posterior dos membros in- 
feriores e sintomas relacionados a fistulas, como descar- 
ga vaginal de urina ou fezes. 


Estadiamento 


O estadiamento da FIGO é o mais utilizado e é ba- 
seado em dados clínicos, principalmente exame físico com 
exame ginecológico. O TNM também é utilizado, seguin- 
do as definições determinadas pela AJCC e inclui exames 
de imagem”, 

Habitualmente são solicitados exames laboratoriais, 
incluindo função renal, hepática, hemograma completo, 
sorologias para HIV, hepatites B e C e sífilis, radiografia 
ou tomografia de tórax, tomografia de abdome superior, 
com a finalidade de avaliar os linfonodos para-aórticos e 
ressonância de pelve (ou tomografia de pelve, se resso- 
nância não estiver disponível). Em casos selecionados: co- 
lonoscopia e cistoscopia. 

A tomografia por emissão de pósitrons aliada à to- 
mografia computadorizada (PET-TC) não está indicada 
de rotina. 


Tratamento 


O tratamento depende do estadiamento inicial, se- 
guem os princípios de tratamento conforme o estádio. 


Doença estádio IA1 


Nesse estádio, as chances de cura são muito elevadas 
e o tratamento é cirúrgico. Na ausência de invasão angio- 
linfática, a histerectomia total é o tratamento padrão. O 
risco de metástase linfonodal é muito baixo, menor que 
1%, portanto, não há necessidade de linfadenectomia pél- 
vica e para-aórtica”?, Em mulheres com desejo reprodu- 
tivo, O tratamento conservador com conização (remoção 
de parte do colo do útero) oferece resultados muito se- 
melhantes à histerectomia total. Um estudo retrospecti- 
vo com 1.409 pacientes, que comparava as duas modali- 
dades terapêuticas, a sobrevida global em 5 anos foi de 
98% para as mulheres que foram submetidas à conização 
versus 99% àquelas que foram submetidas à histerectomia*'. 

A braquiterapia isolada é uma opção para mulheres 
com comorbidades, sem condições cirúrgicas”. 





Tumor confinado ao colo do útero 

tA-Tumor pré-ciínico. Diagnóstico microscópico. Invasão 
do estroma < 5 mm e extensão < 7 mm 
IAl-Invasão do estroma < 3 mm 
IAZ-Invasão do estroma entre 3 e 5 mm 

1B-Tumor clinicamente visível. Invasão do estroma > 5 mm 
e extensão > 7 mm 

1B1-Lesão clinica até 4 cm de diâmetro 
1B2-Lesiio clinica > 4 cm de diâmetro 


H-Carcinoma estende-se além do colo do útero, não 
atingindo, entretanto, a parede pélvica; compromete 
somente dois terços superiores da vagina 

HA-Não há comprometimento do paramétrio 
HA1-Lesão clínica até 4 cm de diâmetro 

HAZ-Lesão clínica maior que 4 cm de diâmetro 
HIB-Invasão do paramétrio 


Hi-Carcinoma estende-se até a parede pélvica e/ou 
envolve o terço Inferior da vagina e/ou linfonodos 
regionais 

HIA-Não atinge a parede pélvica (somente o terço inferior 
da vagina) 
HIB-Extensão para parede pélvica e/ou uretero- 
-hidronefrose e/ou exclusão renal e/ou comprometimento 
de linfonodo regional 


IV-Carcinoma estende-se além da pelve ou atinge a 
mucosa de bexiga e/ou reto 
IVAA-Tumor estende-se a órgãos adjacentes 
IVB-Metástase a distância (incluindo linfonodos 

* para-aórticos) 





TIA-Tumor pré-clínico. Diagnóstico microscópico. Invasão do 
estroma < 5 mm e extensão < 7 mm 
TIAl-Invasão do estroma < 3 mm 
TIAZ-Invasão do estroma entre 3 e 5 mm 

T18-Tumor clinicamente visível. Invasão do estroma > 5 mm 
e extensão > 7 mm 
T1B1-Lesão clínica até 4 cm de diâmetro 


_ T1B2-Lesão clínica > que 4 cm de diâmetro 


T2-Carcinoma estende-se além do colo do útero, não 
atingindo, entretanto, a parede pélvica; compromete 
somente dois terços superiores da vagina 

T2A-Não há comprometimento do paramétrio 
T2A1-LesSo com até 4 cm de diâmetro 
T2A2-Lesão maior que 4 cm de diâmetro 
T2B-Invasão do paramétrio 


(continua) 
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73 T3-Carcinoma estende-se até a parede pélvica e/ou 
envolve o terço inferior da vagina 
T3A-Não atinge a parede pélvica (somente o terço inferior da 
vagina) 
T3B-ExtensSo para parede pélvica e/ou 
e/ou exclusão renal e/ou comprometimento de linfonodo 


regional 


Ta | T4-Carcinoma estende-se além da pelve ou atinge a 
mucosa de bexiga e/ou o reto 


N (status linfonodal) 

NX Linfonodos não avaliados 

NO Ausência de comprometimento linfonodal 

NI Unlonodos pólvicos 

Metástase a distância (M) 

Mo Sem evidência de metástase a distância 

MI Metástase a distância, incluindo linfonodos para-aérticos. 


Agrupamento TNM 
Estádio 
I IA TINOMO 
IAI TIAINOMO 
IAZ TIAZNOMO 
IB TIBNOMO 
IBI TIBINOMO 
IB2 TIB2NOMO 
H HA T2ANOMO 
WAI T2A1NOMO 
HAZ T2A2NOMO 
IIB ! T2BNOMO 
ul IA T3ANOMO 
mB | T3BqgNMO/TI-TINIMO 
IV IVA T4NOMO /TANIMO 
IVB qqtaqNMi 


A invasão angiolinfática é o maior preditor de risco 
de recorrência em mulheres com estádio IA1, o risco de 
metástase linfonodal nesses casos é de 5%. Quando há in- 
vasão angiolinfática, recomenda-se a dissecção linfono- 
dal pélvica bilateral”. 


Doença IA2 e IB1 


A histerectomia total com linfadenectomia oferece 
curabilidade de 85 a 90% dos casos. A chance de compro- 
metimento linfonodal é de cerca de 5% e a abordagem 
dos linfonodos pélvicos é imperativa”, A traquelectomia 
radical é uma opção de tratamento para mulheres que 
desejam preservar a capacidade reprodutiva. A chance de 
engravidar após esse procedimento é de 70 a 79%%. 

A radioterapia externa tem a mesma chance de su- 
cesso que a cirurgia. Um estudo randomizado com 343 
pacientes com câncer de colo do útero IB e II comparou 
o tratamento cirúrgico com a radioterapia isolada, a so- 
brevida global em 5 anos e a sobrevida livre de progres- 
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são de doença foi idêntica nos 2 braços, (83 e 74%, res- 
pectivamente). Importante que as pacientes que foram 
para cirurgia e apresentavam fatores patológicos de risco 
(envolvimento de paramétrio, margens positivas e linfo- 
nodos pélvicos comprometidos) eram submetidas à ra- 
dioterapia adjuvante pés-operatéria”™. 

Nos pacientes com histologia de adenocarcinoma, há 
uma metanálise mostrando a superioridade do tratamen- 
to cirúrgico sobre à radioterapia. Portanto, radioterapia 
não é utilizada como tratamento único definitivo nessa 
situação”. 


Doença IB2 e HA 


A histerectomia radical com linfadenectomia ofere- 
ce cerca de 70% de chance de cura, uma das vantagens é 
um acurado estadiamento patológico que traz informa- 
ções importantes do prognóstico e permite ajustes na 
agressividade do tratamento pós-operatório. O principal 
argumento contra a cirurgia primária, nos estádios clíni- 
cos Ib2 e II A, é o fato de que a maioria das pacientes terá 
fatores de risco patológicos que determinarão o tratamen- 
to adicional com radioterapia ou quimiorradioterapia 
pós-operatória. Pelos dados do GOG apenas 12% das mu- 
lheres nesta situação não necessitam de tratamento adi- 
cional pós-operatório”, 

O índice de complicações pós-operatória é significa- 
tivamente maior nas mulheres que recebem radioterapia 
adjuvante do que naquelas que recebem tratamento ex- 
clusivo com radioterapia ou quimiorradioterapia (11 ver- 
sus 2%)”. 

A quimiorradioterapia com cisplatina na dose 40 mg/ 
m? semanal por 6 semanas consecutivas concomitante à 
radioterapia externa na dose de 50,4 Gy, seguida por 4 
doses de braquiterapia de 7 Gy cada é o tratamento pa- 
drão para pacientes com estádio maior que II. A metaná- 
lise que inclui 4.580 pacientes mostrou vantagem abso- 
luta de sobrevida global de 12% para aqueles que 
receberam tratamento com quimiorradioterapia basea- 
da em cisplatina, o beneficio foi mais evidente nos pa- 
cientes com estádios I e 1º, 


Doença IIB a IVA 


A quimiorradioterapia concomitante com cisplatina 
40 mg/m? semanal durante à radioterapia externa segui- 
da por braquiterapia oferece taxas de cura em torno de 
57% em 5 anos”, 

Publicado em 2011, um estudo mexicano fase III ran- 
domizado com 515 pacientes portadoras de carcinoma 
de colo de útero em estádios IIB a IVA, foram randomi- 
zadas em 2 braços. O grupo gencitabina recebeu 40 mg/ 
m? de cisplatina e 125 mg/m’? de gencitabina semanal por 
6 semanas concomitantemente à aplicação de radiotera- 
pia externa (50,4 Gy em 28 aplicações 1,8 Gy, 5 vezes por 
semana) seguida de braquiterapia (30 a 35 Gy). Na se- 
quência, então, eram aplicados dois ciclos adjuvantes de 
gencitabina 1.000 mg/m? no D1, D8 e cisplatina 50 mg/ 
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m? no D1 a cada 21 dias. As pacientes randomizadas no 
grupo-padrão receberam seis doses semanais de 40 mg/ 
m? de cisplatina com radioterapia simultânea, seguida de 
braquiterapia da mesma maneira que o grupo tratado 
com gencitabina. A incidência de toxicidades de grau 3 
ou 4 foi significativamente maior entre as pacientes do 
grupo da gencitabina (86,5 versus 46,3%), houve 2 óbi- 
tos relacionados ao tratamento no grupo da gencitabina. 
Entretanto, a melhora na sobrevida global foi significati- 
vamente maior entre as pacientes do grupo gencitabina 
(78 versus 69%; p = 0,0224) e o tempo livre de progres- 
são da doença também apresentou melhora significativa 
(p = 0,0008)**. Como houve ganho significativo em so- 
brevida global, esse esquema é a primeira escolha de tra- 
tamento em algumas instituições, porém deve-se ter cau- 
tela pelo alto índice de complicações e a falta de outros 
estudos que confirmem esses achados. 


Tratamento pós-operatório 


Para pacientes candidatas à cirurgia primária, as ca- 
racterísticas anatomopatológicas devem ser cuidadosa- 
mente avaliadas para determinar a necessidade de trata- 
mento pós-operatório. Essas pacientes devem ser 
classificadas em baixo, intermediário e alto riscos consi- 
derando o tamanho do tumor, a profundidade da inva- 
são estromal e a presença de invasão angiolinfática (IAL). 


Risco baixo 
Ausência de fatores de risco intermediário e alto. 


Risco intermediário 

Presença de dois de três fatores: invasão angiolinfá- 
tica, tumor maior que 4 cm e invasão do estroma maior 
que um terço. 


Risco alto 

Comprometimento de linfonodos pélvicos, margem 
cirúrgica positiva ou comprometimento microscópico do 
paramétrio. 


Tratamento pós-operatório conforme o risco 


Nas pacientes de risco baixo não há benefício em tra- 
tamentos adicionais. 

No risco intermediário, radioterapia adjuvante mos- 
tra redução de 42% no risco de morte e 46% da taxa de 
recorrência. As pacientes com adenocarcinoma ou ade- 
noescamoso tiveram maior magnitude de benefício com 
a radioterapia adjuvante”, 

Para pacientes de alto risco, o estudo prospectivo ran- 
domizado fase III GOG 109, incluiu 268 pacientes com 
estadiamento FIGO IA(2), IB e IIA tratadas com histe- 
rectomia radical e linfadenectomia pélvica que apresen- 
tavam fatores de alto risco, foram randomizados para ra- 
dioterapia adjuvante ou quimiorradioterapia, a 
quimioterapia consistia de cisplatina, 70 mg/m? EV, no 
D1, e 5-FU, 1.000 mg/m*/dia EV, em infusão contínua, do 


D1 ao D4, a cada 21 dias por 2 ciclos, seguido de 2 ciclos 
adicionais do mesmo esquema de quimioterapia, totali- 
zando 4 ciclos. A sobrevida livre de progressão de doen- 
ça (80 versus 63%, p = 0,003) e a sobrevida global (81 ver- 
sus 71%, p = 0,007) foram significativamente maior no 
grupo que recebeu químio- e radioterapias. Os subgru- 
pos que mais se beneficiaram foram os das pacientes com 
tumores maior que 2 cm (77 versus 58%) com melhora 
absoluta de 19% em sobrevida global em 5 anos e das pa- 
cientes com 2 ou mais linfonodos comprometidos”. Os 
dados da metanálise da Cochrane também confirmam o 
benefício da adição da quimioterapia à radioterapia ad- 
juvante da ordem de 10% absoluto”, 


Doença metastática 


O tratamento na doença metastática tem como ob- 
jetivo melhorar a qualidade de vida com paliação dos sin- 
tomas e aumentar a sobrevida global. Nesse estágio, a 
doença raramente tem possibilidades de cura, com me- 
nos de 6% das pacientes vivas em 5 anos. Atualmente com 
os avanços do tratamento, a mediana de sobrevida está 
em torno de 18 meses. 

Como o tratamento tem intuito paliativo, as comor- 
bidades da paciente e o performance status devem ser cui- 
dadosamente avaliados antes da decisão sobre qual tra- 
tamento será oferecido. A seguir as principais opções 
disponíveis. 


Quimioterapia sistêmica com esquemas 
de combinação de platina (cisplatina ou 
carboplatina) 


Quimioterapia com cisplatina monodroga ou com- 
binações com platina foram amplamente estudadas para 
o tratamento dos tumores de colo do útero. A combina- 
ção mais utilizada atualmente é cisplatina com paclitaxel 
baseada nos estudo GOG 0169 e GOG 204. 

O estudo fase III GOG 0169 randomizou 280 mulhe- 
res para receberem cisplatina 50 mg/m’ a cada 21 dias ou 
a mesma dose de cisplatina com paclitaxel 135 mg/m? a 
cada 21 dias por 6 ciclos. A combinação foi associada à 
mais alta taxa de resposta (36 versus 19%, p 0,002) e mé- 
dia de sobrevida livre de progressão (4,8 meses versus 2,8 
meses; p < 0,001), entretanto, não houve diferenças na 
sobrevida global e a qualidade de vida foi semelhante nos 
dois braços. O GOG considera cisplatina e paclitaxel o es- 
quema padrão para o tratamento quimioterápico de pri- 
meira linha do câncer de colo do útero metastatico”. 

Outra combinação avaliada pelo grupo GOG no es- 
tudo 0179 foi a combinação de cisplatina com topoteca- 
no. Único estudo que mostrou diferenças em sobrevida 
global, incluiu 356 mulheres randomizadas para cispla- 
tina 50 mg/m? no D1 com ou sem topotecano 0,75 mg/ 
m? D1 a D3, a cada 3 semanas. A taxa de resposta (27 ver- 
sus 13%), a sobrevida livre de progressão (27 versus 13%) 
e sobrevida global (9,4 meses versus 6,5 meses) foram sig- 
nificativamente maiores para as mulheres que receberam 


o tratamento combinado. A toxicidade, principalmente 
hematológica, foi maior para a combinação de cisplatina 
com topotecano”. 

Com a finalidade de avaliar qual seria a melhor com- 
binação com cisplatina, o estudo GOG 204 comparou cis- 
platina e paclitaxel com outros esquemas de combinação 
de drogas com cisplatina. As mulheres eram alocadas em 
4 braços: cisplatina com paclitaxel, cisplatina com genci- 
tabina, cisplatina com vinorelbina e cisplatina com topo- 
tecano. O estudo fechou precocemente após a inclusão 
de 434 mulheres das 513 planejadas porque não mostra- 
va superioridade dos outros esquemas em relação à cis- 
platina e ao paclitaxel. A sobrevida global mediana foi de 
12,9 meses para cisplatina e paclitaxel e variou de 10 a 
10,3 meses para cisplatina em combinação com vinorel- 
bina, gencitabina e com topotecano. O perfil de toxicida- 
de e a qualidade de vida foram semelhantes nos 4 braços. 
Portanto, como as diferenças em sobrevida global pare- 
cem marginais, o esquema de primeira linha deve ser in- 
dividualizado com base em toxicidade e preferências do 
médico e da paciente”, 

Como o uso de cisplatina causa efeitos colaterais in- 
desejáveis, incluindo náuseas, vômitos e nefrotoxicidade, 
a carboplatina em vez da cisplatina em combinação com 
paclitaxel, foi avaliada em estudos retrospectivos não con- 
trolados, mostrava taxas de repostas e sobrevida livre de 
progressão de doença semelhantes, porém associados a 
menos toxicidade”*, Em um estudo japonês fase III de 
não inferioridade publicado em 2015, 253 pacientes com 
câncer cervical metastático ou recorrente foram rando- 
mizadas para receber paclitaxel com cisplatina ou pacli- 
taxel com carboplatina. A sobrevida mediana foi de 18,3 
meses com cisplatina versus 17,5 meses no grupo carbo- 
platina. Entre as pacientes do grupo carboplatina, a so- 
brevida global foi menor naquelas que não haviam rece- 
bido previamente cisplatina (13 meses versus 23,2 meses). 
Neste estudo, os autores concluíram que carboplatina não 
é inferior a cisplatina na primeira linha de quimiotera- 
pia, entretanto a cisplatina continua sendo a droga mais 
importante no tratamento destas pacientes". 


Adição do bevacizumabe 


Até 2014, o tratamento quimioterápico padrão de pri- 
meira linha em pacientes com câncer de colo do útero era 
composto por doublet de platina (o esquema mais utili- 
zado era cisplatina e paclitaxel), porém foi neste ano que 
foi publicado o estudo que testou bevacizumabe em as- 
sociação com quimioterapia nas pacientes com câncer de 
colo do útero. Bevacizumabe é um anticorpo monoclo- 
nal humanizado anti-VEGF (vascular endothelial growth 
factor) que visa a inibir a angiogênese tumoral. 

O estudo GOG 240 incluiu 452 pacientes randomi- 
zadas para receber bevacizumabe associado ou não à qui- 
mioterapia, que poderia ser composta por cisplatina 50 
mg/m? associada ao paclitaxel 135/175 mg/m? ou topo- 
tecano 0,75 mg/m? nos dias 1 a 3, associado ao paclitaxel 
175 mg/m*. Quando comparados os grupos de quimio- 
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terapia, o grupo topotecano e paclitaxel não foi superior 
ao cisplatina e paclitaxel. Quando comparados os dois 
braços de quimioterapia em conjunto, a adição de beva- 
cizumabe aumentou a sobrevida global (17 meses versus 
13,3 meses, p = 0,004) e a taxa de resposta (48 versus 36%, 
p = 0,008). Com relação ao perfil de toxicidade, as pa- 
cientes que receberam bevacizumabe apresentaram mais 
hipertensão grau 2 2 (25 versus 2%), eventos tromboem- 
bólicos grau 2 3 (8 versus 1%) e fistulas gastrintestinais 
grau 2 3 (3 versus 0%). Após a publicação deste estudo, o 
uso de bevacizumabe associado à quimioterapia se tor- 
nou a terapia de primeira linha padrão para pacientes 
com câncer de colo do útero em pacientes sem contrain- 
dicação ao uso de antiangiogénicos®. 


Situações especiais 


Metástases pulmonares 


Ressecção de metástase pulmonar pode ser curativa 
em uma minoria dos casos. Uma série retrospectiva que 
avaliou o impacto da abordagem cirúrgica realizada em 
21 mulheres que apresentavam de 1 a 2 nódulos pulmo- 
nares suspeitos, revelou outro diagnóstico em 10 pacien- 
tes (primário de pulmão em 7 pacientes, tuberculose em 
| e anatomopatológico normal em 2 pacientes), 16 mu- 
lheres estavam vivas e sem evidência de doença após 16 
meses de seguimento. A abordagem cirúrgica de nódulos 
pulmonares isolados pode, além do impacto terapêutico, 
trazer informações relevantes quanto à etiologia da lesão 
permitindo o tratamento adequado“. 


Tratamento na doença metastática 
recorrente 


Para pacientes que receberam tratamento de primei- 
ra linha para doença metastática ou recorrente, não há 
estudos controlados que determinem o melhor tratamen- 
to. Vários estudos pequenos mostram modesta atividade 
de diversos agentes. 





15 mg/kg EV D1 a cada 21 dias 


Docetaxet* 27 87 
100 mg/m? EV D1 a cada 21 dias 


5-FU? 55 88 
5-FU 370 mg/m? bolo D1-D5 com 
leucovorin 200 mg/m? EV bolo, a 

cada 26 dias 


Hosfamida” 56 15 NA NA 
1,5 g/m? EV D1-D5 a cada 21-28 
dias 


(continua) 
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(cont — 9 dent 

ereta 
Gencitabina” 25 8 19 48 
800 mg/m? D1, 8, 15 a cada 28 


dias 


Irinotecano® 42 21 3 64 
120 mg/m? EV semanal D1, 8, 15 e 
22 a cada 6 semanas 


Mitomicina* 3 42 5 11.2 


6 mg/m? com cisplatina 50 mg/m? 
EV D1 a cada 4 semanas 


Topotecano” 22 o 35 7 
3 mg/m? semanal contínuo 


estável em 27%. 
SLP: sobrevida livre de progressão de doença: SG: sobrevida global; TR: taxa de 
resposta. 


doença metas metastá 


ática recorrent o 


ática recorrente 





Tratamento da recorrência locorregional 


Pacientes que apresentam recorrência pélvica isola- 
da após tratamento inicial podem ser potencialmente 
curáveis desde que não tenham metástases a distância. 


Pacientes já submetidas à radioterapia 
prévia 


As pacientes que apresentam recidiva central, com 
pequeno volume de doença, já irradiadas anteriormente, 
podem ser tratadas com histerectomia radical, Diversos 
estudos retrospectivos mostram a taxa de sobrevida glo- 
bal em 5 anos de 30 a 50%, 

Pacientes que apresentam recidiva central volumosa 
e foram anteriormente submetidas à radioterapia e ou já 
realizaram histerectomia prévia, podem em casos alta- 
mente selecionados, ser candidatas à exenteração pélvi- 
ca. Os fatores prognósticos associados ao melhor resul- 
tado incluem, recidivas menores que 3 cm, massas centrais 
móveis que recorreram 1 ano ou mais após o tratamen- 
to radioterápico. Os pacientes que permanecem com doen- 
ça residual volumosa após tratamento inicial com qui- 
miorradioterapia, as que recorrem em curto espaço de 
tempo (menos que 6 meses) e aquelas com comprome- 
timento da parede pélvica, não se beneficiam desse tipo 
de abordagem. É um procedimento com morbidade im- 
portante e oferece até 50% de sobrevida livre de doença 
em 5 anos, quando realizada em casos selecionados. Al- 
gumas instituições associam radioterapia intraoperató- 
ria, a fim de otimizar o controle locorregional**, 


Pacientes que não receberam radioterapia 
prévia 


Pacientes que não foram irradiadas anteriormente 
podem ser tratadas com quimiorradioterapia concomi- 
tante com os esquemas utilizados no tratamento inicial. 
Uma série retrospectiva de 177 pacientes com doença re- 
corrente após tratamento cirúrgico inicial, mostrou be- 
nefício na adição da quimioterapia baseada em platina à 


radioterapia. Extrapolando os dados dos estudos da tera- 
pia adjuvante, o tratamento combinado tem sido a mo- 
dalidade de tratamento preferencial”. 

Pacientes sem condições de tratamento combinado 
de quimiorradioterapia podem ser tratadas com radiote- 
rapia isolada, que oferece taxas de sobrevida global de cer- 
ca de 40% em 5 anos“. 


Pacientes com recidiva exclusiva linfonodo 
para-aórtico 


O segundo sítio de recidiva dos carcinomas de colo 
do útero são os linfonodos para-aórticos. Diversos estu- 
dos retrospectivos mostram que quando este é o único 
sítio de recorrência, em casos selecionados, pode ser con- 
siderado o tratamento de resgate com radioterapia isola- 
da (45 a 50 Gy) ou quimiorradioterapia baseada em cis- 
platina, com taxas de sobrevida global em 5 anos, de até 
3096725% 


Seguimento 


Nos dois primeiros anos recomenda-se consulta mé- 
dica, exame ginecológico com citologia cervical trimes- 
tral. Apesar da falta de consenso quanto a necessidade e 
periodicidade dos exames de imagem, muitos serviços re- 
comendam tomografia ou radiografia de tórax anual, to- 
mografias de abdome e pelve (ou ressonância de pelve) 
semestral, para identificar recorréncias passíveis de tra- 
tamento de resgate curativo. 

Do terceiro ao quinto ano recomenda-se consulta mé- 
dica, exame ginecológico com citologia cervical anual. 
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Introdução e definições 


Os sarcomas são tumores raros derivados das células 
mesenquimais constituindo menos de 1% das neoplasias 
malignas. São diagnosticados cerca de 13.000 casos por 
ano de sarcomas de partes moles (SPM) e ósseos (SO) no 
Estados Unidos. As células mesenquimais embrionárias 
têm a capacidade de se diferenciar em músculo esquelé- 
tico, liso, tecido adiposo, ósseo e cartilaginoso, sendo des- 
critos mais de 50 subtipos histológicos de SO e de partes 
moles’. 

Dividem-se entre SPM ou SO. Aproximadamente 
80% originam-se de partes moles e o restante ósseas. 


Devido à necessidade de um tratamento multidisci- 
plinar, a avaliação e o manejo dos sarcomas deve ser rea- 
lizado em centros especializados, contendo cirurgia on- 
cológica, ortopedia oncológica, oncologia clínica, pediatria 
oncológica, radioterapia e radiologia especializada. 


Etiologia e fisiopatologia 


Os sarcomas, na maioria, têm origem espontânea e 
não de uma lesão benigna preexistente. Não existe uma 
etiologia bem definida, entretanto, alguns fatores predis- 
ponentes foram identificados. 


Radioterapia 


Os estudos têm demonstrado que pacientes submeti- 
dos à radioterapia possuem risco aumentado de desenvol- 
ver uma sarcoma induzido no campo de radiação. Os casos 
mais comuns ocorrem em pacientes tratados de neoplasias 
de mama, linfomas e câncer de colo de útero após 10 anos 
do tratamento. Os subtipos de sarcomas mais comuns as- 
sociados à radioterapia são: sarcoma pleomórfico indife- 
renciado de alto grau (nova nomenclatura do fibro-histio- 
citoma maligno), osteossarcoma e angiossarcoma. O alto 
grau de agressividade e o pior prognóstico em relação aos 
outros sarcomas não radioinduzidos são característicos”. 


Predisposição genética 


Alterações genéticas específicas herdadas têm sido as- 
sociadas ao aumento do risco de SPM e SO. A síndrome 
de Li Fraumeni foi descrita em 1969 em 4 famílias com 
um padrão autossômico dominantes de SPM, câncer de 
mama e outros cânceres em adultos jovens. A síndrome 
também inclui casos de osteossarcoma, tumores cerebrais, 
leucemias agudas, carcinomas adrenocorticais e tumores 
de células germinativas e está associada à uma mutação 
germinativa do gene de supressão tumoral p53**. 

O retinoblastoma hereditário está associado ao apa- 
recimentos de osteossarcomas ou SPM devido à mutação 
do gene rb-1. A neurofibromatose tipo 1 (doença de von 
Recklinghausen) caracterizada por manchas café com lei- 


te e múltiplos neurofibromas também está associada ao 
risco aumentado de tumores malignos de bainha neural 
periférico desenvolvidos a partir dos neurofibromas pree- 
xistentes. Este grupo de sarcomas quando associados à 
neurofibromatose apresenta pior prognóstico. Outras sín- 
dromes tais como polipose adenomatosa familiar e sín- 
drome de Gardner estão associadas ao desenvolvimento 
de tumores desmoides”. 


Exposição química 


Esses agentes químicos são o ácido fenoxiacético (tra- 
balhadores da agricultura), clorofenol, torotraste (técnicos 
radiologistas), clorido vinil (pessoas que trabalham com 
esse gás utilizado na fabricação de plástico e refrigeran- 
tes) e arsénico (trabalhadores em vinhedos). 


Quimioterapia 


Existem relatos de pacientes com SPM com exposição 
prévia a quimioterápicos alquilantes, mais comumente 
após o tratamento de leucemia linfocítica aguda em crian- 
ças. As drogas implicadas incluem ciclofosfamida, melfa- 
lano, procarbazina, nitrosureias e clorambucil. O risco re- 
lativo para o surgimento de sarcoma parece aumentar 
com a exposição acumulativa à droga. 


Linfedema crônico 


SPM tém sido relatados em mulheres tratadas com 
mastectomia radical para câncer de mama com linfede- 
ma crônico de membros superiores (síndrome de Ste- 
wart-Traves). Linfangiossarcoma de membros inferiores 
foram descritos em pacientes com filariose complicada 
com linfedema crônico. 


Trauma e corpo estranho 


Apesar de geralmente os pacientes com SPM relata- 
rem uma história recente de trauma, esta relação causal 
é incerta. Processos inflamatórios crônicos, entretanto, 
podem ser um fator de risco para os sarcomas*. 


Patologia e biologia molecular 


A classificação da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) divide os sarcomas de acordo com o tecido de ori- 
gem como lipossarcoma, sarcoma sinovial, leiomiossar- 
coma, rabdomiossarcoma, fibrossarcoma e angiossarco- 
ma (Quadro 1). Em alguns casos, a histologia é incerta e 
são nomeados de acordo com a aparência morfológica. 
São exemplos o sarcoma alveolar de partes moles ¢ o sar- 
coma de células claras. 

Para definição do grau histológico de sarcomas, há 
dois sistemas mais utilizados e reprodutíveis: FNCLCC 
(French Fédération Nationale des Centres de Lutte con- 
tre le Cancer) que utiliza como parâmetros a diferencia- 
ção do sarcoma, a contagem mitótica e a necrose tumo- 
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Origem fibroblástica _ Fibrossarcoma 
Origem fibro-histiocítica Sarcoma pleomórfico indiferenciado 


Diferenciação Lipossarcoma 

lipomatosa 

Diferenciação m. liso Leiomiossarcoma 

Diferenciação m. Rabdomiossarcoma 

esquelético 

Origem vascular Angiossarcoma e hemangioendotelioma 
epitelioide 

Origem perivascular Tumor de glomus 

Diferenciação óssea Osteossarcoma 

Diferenciação Condrossarcoma 

cartilaginosa 


Histogénese incerta _ Sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide 
Sarcoma alveolar, sarcoma células claras 


ral e o NCI (United States National Cancer Institute) que 
usa uma combinação de tipo histológico, celularidade, 
pleomorfismo celular e contagem mitótica. O sistema uti- 
lizado para gradação histológica do sarcoma deve ser es- 
pecificado no relatório anatomopatológico”. O grau his- 
tológico é o fator prognóstico mais importante e o melhor 
indicador de risco de doença metastática para os SPM do 
adulto. Este deve fazer parte do relatório anatomopato- 
lógico final após a cirurgia, juntamente com o tipo e o 
subtipo histológico, tamanho do tumor, profundidade e 
margens cirúrgicas”. 

A avaliação molecular complementar é necessária em 
alguns casos podendo os sarcomas serem subdivididos 
em cariótipo simples ou complexo. Aqueles com carióti- 
po simples apresentam translocação cromossômica ca- 
racterística podendo ser identificados por FISH ou RT- 
-PCR. A proteína de fusão resultante da translocação na 
maioria dos casos é a responsável pela tumorigénese (Qua- 
dro 2). A avaliação molecular dos tumores está se tornan- 
do cada vez mais útil no diagnóstico e tratamento dos 
SPM. A identificação da translocação de t(X;18) por tes- 
te de PCR possibilita a confirmação do diagnóstico dos 
sarcoma sinoviais em mais de 80% dos casos”. Em termos 
de tratamento, um exemplo é a identificação da mutação 
do gene c-kit nos tumores estromais gastrintestinais 
(GIST) e o tratamento com imatinib que constitui uma 
terapia-alvo direcionada bem-sucedida”. 


Diagnóstico 


História e exame clínico 


A apresentação clássica dos SPM é de uma massa em 
crescimento progressivo e geralmente indolor. Os sarco- 
mas de alto grau têm crescimento acelerado em semanas 
ou meses, enquanto os de baixo grau crescem em meses 
ou anos. 
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Quadro 2. Sarcomas com translocações específicas" 


Translocação Genes Tipo de gene Sarcoma 

de fusão 
t(11;22) EWSRI-FLII Fator de Ewing 
(q24;q12) * transcrição 
(12:22) EWSRI- Fator de Células claras 
(q13;q12) -ATFI transcrição 
t (11:22) EWSRI- Fator de Desmoplásico de 
(q13:q12) WTI transcrição células redondas e 

azuis 

(9:22) EWSRI- Fator de Condrossarcoma 
(q22- -NR4A3 transcrição mixoide 
-31;q11-12) 
t(12;16) FUS-DOTIS Fator de Lipossarcoma 
(q13;p11) transcrição mixoide 
t(2;13) PAX3- Fator de Rabdomiossarcoma 
(4353914) -FOXOIA transcrição alveolar 
11:13) PAX7- Fator de Sarcoma alveolar 
(p38;914) -FOXOIA transcrição 
1018) SYT-SSX Fator de Sarcoma sinovial 
(11:911) transcrição 
(17) ASPL-TFE3 Fator de Sarcoma alveolar 
(p11.2;925) transcrição 


A maioria dos SPM primários origina-se nas extre- 
midades (59%), seguidas pelo tronco (19%), retroperi- 
tônio (13%) e cabeça e pescoço (9%). A localização do 
tumor primário tém influência no prognóstico, as regiões 
de retroperitônco, viscerais e cabeça e pescoço são as de 
pior evolução clínica devido às dificuldades cirúrgicas. 

A idade é outro fator preditivo importante, alguns 
subtipos de SPM mais comuns são encontrados em cer- 
tos grupos etários. Um exemplo é o sarcoma pleomórfi- 
co indiferenciado de alto grau, mais comum em pacien- 
tes de 50 a 60 anos, enquanto o sarcoma sinovial 
predomina em adultos jovens. 

O tumor geralmente é palpável ao exame físico sendo 
possível determinar se é superficial ou profundo. O envol- 
vimento linfonodal é raro na maioria dos sarcomas po- 
dendo ocorrer no sarcoma epitelioide, rabdomiossarcoma 
e sarcoma sinovial. Os SPM são geralmente uma massa fir- 
me, bem circunscrita e indolor, alguns podem ser multi- 
nodulares. Aqueles mais profundos tendem a ser maiores 
pelo rápido crescimento antes de ser notado pelo pacien- 
te. Já os superficiais e distais são mais facilmente notados 
mesmo pequenos como nódulos firmes (Figura 1). 

O engurgitamento cutâneo-venoso é frequentemen- 
te observado em tumores maiores que 10 cm, com hiper- 
termia e eritema local (Figura 2). A compressão venosa 
ou nervosa pode levar ao déficit neurológico, porém é 
raro. À maioria dos pacientes com SPM reporta um trau- 
ma antigo ou novo no local da lesão tumoral, geralmen- 
te um achado incidental. A diferenciação de uma massa 
tumoral em crescimento progressivo com hematoma ou 
tensão muscular por meio de imagem é fundamental para 
um diagnóstico precoce dos SPM. Enquanto o SPM con- 





= Figura 1. (A) nódulo palpável em pé esquerdo com sinal de Tinel 
positivo; (B) ressonância magnética de pé direito com realce de lesão 
em T2. 


tinua crescendo em imagens seriadas, os hematomas ou 
lesões musculares se resolvem com o tempo. 

Os SO são mais comuns em crianças e adolescentes, 
porém podem ocorrer em adultos. Os três tipos mais co- 
muns são: osteossarcoma (35%), condrossarcoma (30%) 
e sarcoma de Ewing (15%). O condrossarcoma conven- 
cional aparece no adulto de 50 a 60 anos (Figura 4B). A 
maior parte dos pacientes apresenta-se com dor e edema 
localizado de alguns meses de duração. A dor geralmen- 


4 
> — 
iis EA 


Figura 2. Lipossarcoma bem diferenciado de coxa direita, 


Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo 





te inicia-se com um trauma local e pode melhorar com 
o tempo. Pode ter fratura patológica associada em 5 a 10% 
dos casos. Os sintomas constitucionais como febre, per- 
da de peso e fadiga podem indicar doença avançada, prin- 
cipalmente em pacientes com sarcoma de Ewing. 

Ao contrário dos SPM, os SO se apresentam com uma 
massa em partes moles, grande e dolorosa à palpação. O 
osteossarcoma acomete mais frequentemente as metáfi- 
ses ósseas (fêmur distal, tíbia proximal, úmero proximal), 
enquanto o sarcoma de Ewing, a diáfise dos ossos longos 
e pelve. O condrossarcoma acomete os ossos da pelve e 
coluna predominantemente”, 


Estadiamento e exames complementares 


Estadiamento dos sarcomas de partes moles 
(SPM)"* 


Ver Quadros 3 e 4. 


Sarcomas ósseos 
Ver Quadros 5 e 6. 





ES MOLES E OSSEOS 


Figura 3. (A) Radiografia de fêmur direito com osteossarcoma de 
fêmur distal; (B) macroscopia de osteossarcoma de fêmur distal. 


Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 








Figura 4. (A) Sarcoma de Ewing de diáfise tibial; (B) condrossarco- 
ma grau Il de fêmur esquerdo. 


Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
úsio de São Paulo. 


Exames complementares 


Exames laboratoriais 


Os exames laboratoriais geralmente estão normais, 
não existem marcadores tumorais específicos de SPM ou 
SO. No caso de pacientes com osteossarcoma, pode ha- 
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Quadro 3. Estadiamento AJCC (7* edição) dos sarcomas de partes 


— — = PENAS ee EN oes 





pTO Sem evidência de tumor primário 
pT1 Tumor menor ou igual a 5 cm 

pTia Tumor superficial 

pT1b Tumor profundo 

pT2 Tumor maior que 5 cm 

pT2a Tumor superficial 

pT2b Tumor profundo 

Linfonodos regionais (L) 

NX Linfonodos regionais não acessados 
NO Ausência de metástases em linfonodos regionais 
N1 Metástases em linfonodos regionais 
Metástases à distância (M) 

MO Ausência de metástases à distância 
M1 Presença de metástases à distância 
Grau (G) 

GX Grau não pode ser acessado 

G1 Grau 1 

G2 Grau 2 

G3 Grau 3 


grupamento TNM" dos sarcomas de partes moles 


NNE 


“ 
da EN 





Estádio T N M G 
A Ta No “Mo _ G1GX 
Tib “No “Mo “G16X 
B Ta “No “Mo G1.GX 
Tab “No “Mo “61X 
IA Ta “No “Mo 6263 
Tib “No “Mo 6263 
IB ‘Tea “No “Mo “a 
12 “No Mo q 
mo T2aT2b No “Mo 63 
QualquerT Ni “Mo “Qualquer G 
M QuaiquerT QualquerN Mi Qualquer G 


ver elevação de DHL (30%) e fosfatase alcalina (40%) es- 
tando associados a pior prognóstico. Em pacientes com 
sarcoma de Ewing, a elevação no DHL também confere 


pior prognóstico. 


Exames de imagem 


O primeiro exame a ser realizado na avaliação de um 
tumor ósseo é sempre uma radiografia da região acome- 
tida. Nos SPM, avalia-se a existência de envolvimento ós- 
seo apesar de incomum. 






p S 


Tumor primário (1) 
“ plx Tumor primário não avaliado 

pTO Sem evidência de tumor primário 

pTI Tumor de 8 cm ou menos em sua maior dimensão 
pT2 Tumor maior que 8 cm em sua maior dimensão 
pT3 Tumor descontinuo no sítio primário 

Linfonodos regionais (N) 

Nx Linfonodos regionais não avaliados 

NO Sem evidência de metástase linfonodal 

N1 Metástases em linfonodos regionais 
Metástases à distância (M) 

MO Ausência de metástases à distância 

M1 Metástases à distância 

Mia Metástases pulmonares 

Mib Outros sítios à distância 

Grau histopatológico (G) 

Gx Grau não acessível 

G1 Bem diferenciado - baixo grau 

G2 Moderadamente diferenciado - baixo grau 

G3 Pouco diferenciado 


G4 Indiferenciado 





Estádio IIB T2NOMO G364, Ato grau 
Estádio IlI T3NOMO G3 
Estádio IVA Qualquer T NO,MIA Qualquer G 
Estádio IVB Qualquer T NI, “Qualquer G 
Qualquer T Quaiquer | Qualquer G 
N. Mib 


A radiografia de um osteossarcoma é caracterizado 
por uma mistura de áreas radiodensas e radiolucentes 
com formação óssea periosteal e elevação do córtex for- 
mando o triângulo de Codman. A calcificação do com- 
ponente de partes moles causando um padrão em raios 
de sol (Figura 5). 

A radiografia de um sarcoma de Ewing é caracteriza- 
do por uma lesão óssea destrutiva pouco delimitada com 
componente de partes moles. Também ocorrem a expan- 
sibilidade do córtex e o levantamento periosteal forman- 
do o triângulo de Codman. Além disso, a formação de di- 





= Figura 5. Osteossarcoma de fêmur distal. 


Fonte: Instituto de Ortopedis e Traumatologia de Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 


versas camadas de osso reacional é chamada aparência 
em “casca de cebola” (Figura 6). 

O exame de escolha pré-operatório é a ressonância 
magnética da área acometida. Os SPM caracterizam-se 
por baixo sinal em T1 e hipersinal em T2 com aparência 
heterogênea. A tomografia de tórax complementa o esta- 
diamento da maioria dos sarcomas. A tomografia de ab- 
dome total deve ser solicitada nos casos de sarcomas de 
retroperitôneo, lipossarcomas mixoides de alto grau, an- 
giossarcomas devido ao risco aumentado de metástases 
hepáticas e peritônio. A ressonância de coluna total deve 
ser incluída no caso de lipossarcoma mixoide de alto grau 
devido ao alto risco de metástases ósseas!*. A tomografia 
ou ressonância de crânio deve ser incluída no estadia- 
mento dos sarcomas alveolares de partes moles e nos an- 
giossarcomas devido ao risco de metástases cerebrais ao 
diagnóstico. A cintilografia óssea faz parte do estadiamen- 
to dos SO, pedida rotineiramente. Nos casos de SPM, deve 
ser pedida apenas em caso de suspeita de metástases ós- 
seas. O PET-CT não deve ser solicitado de rotina no es- 
tadiamento dos SPM". Já no caso dos sarcomas da infan- 
cia, como o de Ewing e o rabdomiossarcoma, é uma 
ferramenta útil de estadiamento e avaliação de resposta 
ao tratamento!*, 
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= Figura 6. Sarcoma de Ewing diafisário. 
Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
Cade de São Paulo. 


Quadro 7. Exames de imagem 

Sarcomas de partes Sarcomas ósseos 
moles 

Radiografia Acometimento ósseo Ajuda no diagnóstico 

Ressonância Diagnóstico diferencial Resposta à 

magnética quimioterapia 
Resposta à quimioterapia Avaliação pré-operatória 
Avaliação pré-operatória Seguimento clínico 
Seguimento clínico 

Tomografia Estadiamento Estadiamento 

— Resposta à quimioterapia Resposta à 

quimioterapia 

Seguimento clínico Seguimento clínico 

Cintilografis Avaliação de sintoma Estadiamento 

óssea específico 

Biópsia 


O diagnóstico de SPM ou SO necessita de biópsia 
para análise histopatológica e confirmação dos achados 
de imagem. O sítio de biópsia deve ser selecionado con- 
siderando a ressecção definitiva do tumor. A ressecção tu- 
moral deve incluir o sítio de biópsia porque o trajeto des- 
ta pode estar contaminado por células tumorais. 

As técnicas de biópsia incluem por agulha ou aberta, 
as agulhas tru-cut ou core biopsy estão sendo usadas com 
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maior frequéncia, recentemente com o suporte da tomo- 
grafia ou do ultrassom. As biópsias por agulha fina for- 
necem pouco material para análise histopatológica e são 
mais utilizada em casos de recorrências. Se a biópsia por 
agulha core for inconclusiva, deve-se realizar uma bióp- 
sia aberta. 

Idealmente, a biópsia deve ser realizada ou supervi- 
sionada pelo médico especialista em sarcoma pelo risco 
de um trajeto inapropriado de biópsia, erro na interpre- 
tação da radiografia, erro na interpretação da patologia 
ou complicações após a biópsia. 


Tratamento 


A avaliação para definição do tratamento dos SPM e 
SO do adulto exige abordagem multidisciplinar, com on- 
cologistas clínicos, cirúrgicos, radioterapeutas, patologis- 
tas e radiologistas especialistas para juntos desenvolver o 
melhor plano de ação. 


Cirurgia 


O tratamento principal tanto para os SPM quanto para 
SO é a cirurgia. Com os avanços nas técnicas cirúrgicas nos 
últimos 20 a 30 anos, a cirurgia de preservação de mem- 
bro vem substituindo a amputação em 90% dos casos”. 

O princípio básico da cirurgia de SPM consiste em 
uma ressecção em monobloco do tumor primário evi- 
tando atingir a massa tumoral. A excisão deve ser feita in- 
cluindo o plano do tecido adjacente à pseudocápsula tu- 
moral porque a violação do tumor aumenta a chance de 
recorrência local. As margens cirúrgicas ideais devem ser 
de 2 a 3 cm, sem envolvimento do tumor; no entanto, isso 
pode variar de acordo com as restrições anatômicas, como 
a proximidade do feixe vásculo nervoso ou tecido ósseo". 
A amputação do membro afetado era considerada trata- 
mento de escolha para os SO antes da década de 170, 
quando a quimioterapia neoadjuvante foi incorporada 


ao tratamento, tornando possível a conservação do mem- 
bro. Caso a ressecção ampla com margem livre torne o 
membro não funcional, está indicada a amputação o que 
é realizado em 30% dos casos. É importante salientar que 
não existe diferença em sobrevida global entre os proce- 
dimentos. 

Nos sarcomas ósseos, após a ressecção ampla, exis- 
tem algumas opções para reconstrução do membro afe- 
tado. A endoprótese modular é a mais empregada por 
permitir a estabilidade imediata do esqueleto e da articu- 
lação (Figura 8). Outra possibilidades dependendo de 
cada caso incluem: aloenxerto (banco de tecidos) e au- 
toenxerto (fibula). O aloenxerto osteoarticular é uma re- 
constituição biológica e permanente. Entretanto, o grau 
de complicações imediatas são maiores do que a endo- 
prótese como: fratura, não integração do osso de banco, 
infecção e, nos casos de aloenxerto osteoarticular, pode 
haver degeneração progressiva da cartilagem articular. 
Outra possiblidade é o emprego do composto aloenxer- 
to/prótese. Falhas no aloenxerto osteoarticular podem ser 
frequentes, com fraturas ocorrendo entre 17 a 20% dos 
casos!*?, 


Radioterapia 


A cirurgia simples nos SPM com margens exíguas 
apresenta chance de recorrência de 60 a 90%. Entretan- 
to, na cirurgia radical com margens amplas, a recorrên- 
cia local é de 8 a 30%. Pacientes com SPM de alto grau de 
extremidades maior do que 5 cm têm beneficio com a ra- 
dioterapia adjuvante. O controle local com o tratamento 
combinado de cirurgia e radioterapia nestes pacientes 
chega a 90%. Não existe diferença em termos de contro- 
le local entre a radioterapia neoadjuvante e a adjuvante. 

A radioterapia neoadjuvante é feita com doses me- 
nores em torno de 50 Gy, porém um estudo canadense 
mostrou 35% de complicações agudas na cicatriz cirúr- 
gica. A dose da radioterapia adjuvante é em torno de 70 





E Figura 7. Core biopsy realizada por ortopedista oncológico. 
Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 


© Figura 8. Exemplo de endoprótese em paciente com osteossarcoma. 


Fonte: Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 


Gy com maior risco de fibrose e perda funcional irrever- 
sível do membro”. 

Nos SPM abdominais, a radioterapia adjuvante é con- 
troversa, devido à toxicidade intestinal pelas altas doses 
empregadas. Muitos pacientes evoluem com colite actí- 
nica pós-radioterapia abdominal, Existe diminuição da 
recorrência local, porém sem aumento de sobrevida se- 
gundo estudos clínicos?, 

Nos SO, a radioterapia faz parte do tratamento ape- 
nas dos casos de sarcomas de Ewing ressecados com mar- 
gens exíguas ou positivas, e nos casos irressecáveis, em 
que a radioterapia for utilizada como tratamento local 
definitivo. Um bom exemplo são os sarcomas de Ewing 
primários de pelve em que a cirurgia é de alta morbida- 
de ¢ atrasará o reinício da quimioterapia adjuvante, sen- 
do substituída pela radioterapia”. 


Quimioterapia neoadjuvante e adjuvante 
em SPM 


O papel da quimioterapia tanto neoadjuvante (pré- 
-operatória) como adjuvante (pós operatória) no trata- 
mento dos SPM ainda é controversa. A principal dificul- 
dade na definição do real benefício é o perfil dos diversos 
estudos de tratamento adjuvante, incluindo diversos sub- 
tipos histológicos no mesmo estudo, sarcomas de baixo 
grau, além de doses variadas dos principais quimioterápicos. 

Uma metanálise de 1997 com 14 estudos avaliando o 
papel da doxorrubicina adjuvante em pacientes com SPM 
de alto grau ressecados de extremidades ou retroperité- 
neo não mostrou benefício de sobrevida global. A meta- 
nálise de 2007 incluiu mais 4 estudos associando ifosfa- 
mida à doxorrubicina na adjuvância no total de 18 
estudos. As significativas diminuições de recorrência lo- 
cal e à distância mantiveram-se nos estudos. Entretanto, 
houve aumento significativo de sobrevida global com a 
associação de ifosfamida e doxorrubicina. A redução do 
risco absoluto de morte foi de 11% em 10 anos, o bene- 
fício com a quimioterapia adjuvante demonstrado foi 
apenas para os sarcomas de extremidades”. 

A quimioterapia adjuvante deve, portanto, ser discu- 
tida individualmente favorecendo-se o tratamento para 
pacientes jovens, com boa condição clínica e sem comor- 
bidades. E ainda essencial que se restrinja o tratamento a 
pacientes com sarcomas que tenham alto grau histológi- 
co e histologia sensível à quimioterapia, tais como sarco- 
ma pleomórfico indiferenciado de alto grau, sarcoma si- 
novial e lipossarcoma mixoide de células redondas. 

Em pacientes com doença localmente avançada, em 
que não se tem a expectativa de ressecção completa com 
margens livres, ou que seja atingida somente com perda 
funcional importante do membro, deve-se considerar a 
quimioterapia neoadjuvante baseada em antraciclina e 
ifosfamida por 2 a 3 ciclos com nova avaliação com res- 
sonância magnética no término*, 

A quimioterapia concomitante à radioterapia deve ser 
realizada apenas em protocolos institucionais por não se 
tratar de tratamento padrão dos SPM localmente avançados. 
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Quimioterapia neoadjuvante e adjuvante 
em sarcomas ósseos 


O advento da quimioterapia na década de 1970 no 
tratamento dos SO (osteossarcoma e sarcoma de Ewing) 
alterou a história natural deste tumores aumentando a 
sobrevida global em 5 anos de 0 a 20% para 60 a 70%”. 

O prognóstico dos pacientes com osteossarcoma evo- 
luiu dramaticamente nos últimos anos. Com a quimio- 
terapia neoadjuvante, dois terços dos pacientes com os- 
teossarcoma não metastático se tornaram sobreviventes 
de longa data. Presume-se que pacientes sem doença me- 
tastática detectável apresentem micrometástases e sejam 
tratadas com quimioterapia neoadjuvante seguida de ci- 
rurgia e quimioterapia adjuvante. Os agentes quimiote- 
rápicos mais efetivos no tratamento do osteossarcoma 
são: cisplatina, doxorrubicina, metotrexato e ifosfamida. 

Não existe um tratamento padrão para o tratamento 
do osteossarcoma, a maior parte dos regimes é baseada em 
cisplatina e doxorrubicina com ou sem metotrexato em al- 
tas doses. O papel do metotrexato no tratamento do osteos- 
sarcoma do adulto é controverso devido à alta toxicidade e 
o benefício não comprovado em estudos de fase II”, 

A avaliação de resposta à quimioterapia é feita por 
meio da classificação de Huvos que mede o grau de ne- 
crose tumoral após a quimioterapia. Os tumores com ín- 
dice de Huvos 3 e 4 tém melhor prognóstico. Em caso de 
taxas de necrose inferiores a 90% (Huvos 1 ou 2), alguns 
centros recomendam adicionar a ifosfamida ao protoco- 
lo de quimioterapia adjuvante. Entretanto, nenhum es- 
tudo até hoje demonstrou benefício em sobrevida global 
com esta conduta? >, 

Os pacientes com sarcomas de Ewing também são 
tratados com quimioterapia neoadjuvante seguida de ci- 
rurgia e/ou radioterapia seguida de quimioterapia adju- 
vante. Os principais agentes utilizados no tratamento são: 
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, ifosfamida e 
etoposide”, 

Os únicos pacientes com condrossarcomas tratados 
com quimioterapia são os desdiferenciados e os mesen- 
quimais, utilizando esquemas baseados em osteossarco- 
ma ¢ sarcoma de Ewing, respectivamente. 


Tratamento da doença metastática em SPM 


O objetivo do tratamento da doença metastática em 
SPM visa ao controle de sintomas e preservação da qua- 
lidade de vida, tendo em vista a baixa taxa de resposta e 
alta toxicidade dos quimioterápicos disponíveis, e o be- 
neficio questionável em sobrevida global. Os quimiote- 
rápicos mais utilizados são: doxorrubicina, ifosfamida, 
gencitabina, docetaxel e dacarbazina. Todos com taxas de 
respostas inferiores a 20% como monoterapia”. 

O subgrupo de pacientes com doença metastática 
apenas no pulmão, especialmente com intervalo livre da 
doença superior a 12 meses, tem prognóstico favorável, 
podendo ser considerado ressecção das metástases pul- 
monares, se possível”. 
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Tratamento da doença metastática em sarcoma 
ósseos 


Pacientes com osteossarcoma metastático ao diag- 
nóstico têm prognóstico reservado com sobrevida global 
em 5 anos de 10 a 15%. Não existe tratamento padrão 
para a doença metastática baseada em estudos clínicos 
randomizados. Nessa abordagem, são utilizadas as mes- 
mas drogas da doença inicial com taxas de resposta va- 
riando de 20 a 40%. Em um banco de dados do grupo 
EOI com 565 pacientes, aqueles com intervalo livre de 
progressão maior do que 2 anos tiveram sobrevida em 5 
anos de 35 versus 14% daqueles com menos de 2 anos de 
intervalo”. O tratamento da doença recorrente depende 
da localização, da extensão da doença e do tempo de re- 
corrência. A possibilidade de ressecção completa de to- 
dos os sítios de metástase aumenta o tempo de sobrevida”, 

Em pacientes com sarcoma de Ewing metastático, o 
esquema quimioterápico utilizado é com esquema VAC 
(vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida) isolado de- 
vido à ausência de benefício em sobrevida global com a 
adição de ifosfamida e etoposide neste grupo de pacien- 
tes”, O papel do transplante autólogo em pacientes me- 
tastáticos refratários permanece controverso, sem bene- 
ficio comprovado em sobrevida global”. Os esquemas de 
resgate são: ifosfamida e etoposide, topotecano e ciclo- 
fosfamida, temozolamida e irinotecano. 

O tratamento dos condrossarcomas metastáticos deve 
ser realizado com quimioterapia sistêmica baseada em os- 
teossarcoma. Não existe tratamento padrão para estes ca- 
sos descritos em literatura. Para os casos de condrossarco- 
ma grau 2 que evoluem com metástases pulmonares, 
considerar quando possível, a ressecção das metástases pul- 
monares devido ao prognóstico favorável destes tumores. 


Considerações finais 


O prognóstico dos pacientes, tanto com SPM quan- 
to com SO metastático, permanece reservado, necessitan- 
do da incorporação de novas terapias urgentemente ao 
arsenal terapêutico. O resultado dos estudos com imuno- 
terapia, atualmente em andamento, é aguardado para o 
próximo ano. Além disso, a incorporação de terapias-al- 
vo individualizando o tratamento, baseado nas alterações 
moleculares de cada subtipo histológico de sarcoma, cons- 
titui-se no objetivo dos principais centros de tratamento 
dos sarcomas no mundo. 
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A principal função dos glomérulos é a ultrafiltração 
do plasma, ou seja, a passagem, através das paredes de 
seus capilares, de água e pequenos solutos como sódio, 
potássio, uréia e glicose, restringindo ao mesmo tempo a 
travessia de moléculas maiores, como albumina e imu- 
noglobulinas. A ultrafiltração glomerular representa a 
primeira etapa no processo de geração da urina, que se 
completa com a ação dos túbulos, que modificam esse ul- 
trafiltrado de modo a manter a homeostase, sem que ocor- 
ra perda de proteínas. 

Durante seu trajeto ao longo dos capilares glomeru- 
lares, o plasma é, portanto, forçado a atravessar a parede 
do vaso, o que resulta na formação de um ultrafiltrado 
que, a partir de então, será processado ao longo do né- 


fron. A taxa de filtração glomerular, mais conhecida como 
ritmo de filtração glomerular (REG) corresponde à soma 
dos RFGs individuais dos cerca de 2 milhões de glomé- 
rulos. É por meio da ultrafiltração glomerular, seguida do 
processamento do ultrafiltrado nos túbulos, que os rins 
conseguem depurar o plasma de escórias como a uréia, a 
creatinina e o ácido úrico, bem como corrigir, rapidamen- 
te, O excesso ou a carência de água e/ou eletrólitos, man- 
tendo assim constantes as dimensões e a composição qui- 
mica do meio interno. A ultrafiltração glomerular é tão 
vital que os rins desenvolveram mecanismos altamente 
eficientes para manter constante o RFG como veremos 
adiante. 

A estimativa do REG é parte essencial da avaliação 
clínica, uma vez que muitas nefropatias evoluem de modo 
assintomático, tendo como único sinal de alerta a queda 
do RFG: nesses casos, o RFG funciona como um indica- 
dor indispensável da função renal, embasando o diagnós- 
tico de insuficiência renal, quando cai, ou indicando a re- 
cuperação da função renal à medida que retorna ao 
normal. O clínico baseia-se no REG para tomar decisões 
cruciais, tais como a instituição de terapia imunossupres- 
sora para conter a perda de função renal e a indicação de 
terapia de substituição renal (diálise ou transplante), ou 
para ajustar a dose de medicações excretadas pelos rins . 
Por outro lado, o aumento do RFG a níveis superiores aos 
considerados normais (hiperfiltração) pode refletir uma 
anomalia grave, como no caso da nefropatia diabética em 
suas fases iniciais. 

Nem sempre o achado de um RFG normal indica que 
os glomérulos estão perfeitamente hígidos. Se a permea- 
bilidade das paredes dos capilares glomerulares for sig- 
nificativamente maior do que zero, pode haver perda de 
proteínas na urina — a proteinúria —, mesmo em face de 
um REG normal (ver adiante). 


Determinantes físicos da ultrafiltração 
glomerular 


O processo de ultrafiltração (UF) glomerular consis- 
te na passagem de água, eletrólitos e pequenas moléculas 
através das paredes do capilar glomerular e rumo ao es- 
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paço urinário, deixando para trás as moléculas mais pe- 
sadas, especialmente proteínas como a albumina e as imu- 
noglobulinas. Para melhor compreender o mecanismo 
da UF glomerular, é útil examinar o que ocorre em um 
néfron individual, definindo uma taxa de filtração por né- 
fron (FPN). O RFG representa, conforme mencionado 
anteriormente, a soma de 2 milhões de FPNs (1 milhão 
de néfrons por rim), o que significa que a FPN em seres 
humanos é de cerca de 60 x 10° L/min, ou 60 nL/min 
(120 mL/min)/(2 x 10º). Esse valor é da mesma ordem de 
grandeza que a de outros mamíferos, como o rato. Por- 
tanto, o valor do REG em um adulto normal do sexo mas- 
culino, que é de aproximadamente 120 mL/min, corres- 
ponde a mais de 170 litros por dia, ou mais de 50 vezes o 
volume plasmático. 

Os determinantes físicos da UF (derivados a partir de 
experimentos em ratos) são quatro: 1. A diferença de pres- 
são hidráulica através das paredes glomerulares. Esse pa- 
râmetro, representado por DP, representa a diferença en- 
tre a pressão hidráulica no interior do capilar glomerular, 
Pog, ea do espaço urinário, ou espaço de Bowman, Pps. 
Na formulação matemática, DP= Pog -Psy. O DP é um 
determinante fundamental e obrigatório no processo de 
ultrafiltração glomerular: se DP for igual a zero, nenhu- 
ma filtração é possível. 2. A concentração plasmática de 
proteínas. Os capilares glomerulares, como quase todos 
os capilares do organismo, sofrem a influência da pressão 
coloidosmótica (também denominada pressão oncótica) 
do plasma, representada por Pog. Essa força oncótica ten- 
de a trazer fluido para o lume do capilar glomerular, opon- 
do-se portanto ao efeito do DP. No entanto, a concentra- 
ção de proteínas no espaço de Bowman é baixíssima em 
relação à do plasma, mesmo em proteinúrias graves, € 
portanto a pressão oncótica nesse compartimento (Ppa) 
é praticamente igual a zero, ou seja, Dp = (Pee ~ Pes) @ 
Pog: Esses dois determinantes básicos da ultrafiltração 
glomerular, DP e pe, são conhecidos como forças de Star- 
ling. As forças de Starling são fundamentais para a movi- 
mentação de fluido através das paredes capilares, tanto 
no glomérulo como em outros capilares. A diferença en- 
tre DP e peg é denominada pressão efetiva de ultrafiltra- 
ção (Pry). A Prup é em última análise o parâmetro res- 
ponsável pela UF glomerular. É evidente que, para que 
ocorra o processo de ultrafiltração, a Psy deve ser maior 
do que zero. Isso é o que realmente acontece ao longo de 
praticamente todo o capilar glomerular. 

No entanto, como a UF ocorre de modo contínuo 
conforme o plasma avança ao longo do capilar glomeru- 
lar, e como as proteínas praticamente não atravessam suas 
paredes, a concentração plasmática de proteínas (e con- 
sequentemente a poc), sobe continuamente. Esse proces- 
so é mais bem descrito na Figura 1, onde a Pryp que em 
cada ponto é representada pela distância entre as duas 
curvas, diminui continuamente à medida que nos afas- 
tamos do início do capilar, chegando a valores próximos 
de zero ao nos aproximarmos do seu final (observe que 
nesta e em outras figuras a distância x aparece normali- 
zada, ou seja, varia de zero na origem do capilar a 1 no 


seu final). Em consequência dessa variação contínua, a 
Psur de cada glomérulo é sempre uma média, matemati- 
camente equivalente à área delimitada pelas duas curvas. 
3) O fluxo plasmático glomerular, representado por Q,. O 
Q, é também um determinante da UF glomerular, uma 
vez que seu aumento resulta em uma elevação mais len- 
ta da Pog enquanto o efeito inverso é observado quando 
ele se reduz. 4) O coeficiente de ultrafiltração da parede 
glomerular (Kf). Esse parâmetro representa a facilidade 
com que a parede dos capilares glomerulares se deixa atra- 
vessar pela água. O K, é por sua vez determinado pela per- 
meabilidade intrínseca da parede, ou seja, pela “porosi- 
dade” da parede glomerular, e pela superfície disponível 
para ultrafiltração, superficie essa que depende do núme- 
ro de alças capilares e de suas dimensões. É de se esperar 
que a FPN caia quando o K; glomerular se reduz, anulan- 
do-se quando o K, vai a zero (ou seja, quando o capilar 
se torna impermeável à água). Por outro lado, espera-se, 
intuitivamente, que o FPN invariavelmente aumente em 
resposta a uma elevação do K; Há realmente uma ten- 
dência a elevar a taxa de ultrafiltração em cada ponto do 
capilar glomerular quando o K, aumenta. No entanto, 
esse aumento faz com que a concentração das proteínas 
plasmáticas se eleve mais rapidamente com a distância ao 
longo do capilar, promovendo assim uma queda mais 
acentuada da P,, ¢ praticamente anulando o efeito dire- 
to da elevação do K,. Esse comportamento tem uma con- 
sequência importante: embora os rins sejam capazes de 
reduzir o RFG diminuindo o K, não lhes é possível, ao 
contrário do que prevé o senso comum, elevar significa- 
tivamente o REG aumentando o K,. Para tanto, é neces- 
sário alterar DP e Q, através da variação das resistências 
das arteríolas pré e pós-glomerulares (ver adiante). 
Essas considerações levam à conclusão de que a fil- 
tração glomerular é um processo extremamente “presso- 
-dependente”: quando DP cai a valores muito próximos 
aos da pressão oncótica sistêmica, a Psy e a FPN se anu- 
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E Figura 1. A diferença entre a pressão hidráulica (DP, linha reta) e 
a pressão oncótica (p linha curva) como função da distância a partir 
da origem do capilar. 
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lam. Inversamente, ambas se elevam rapidamente quan- 
do DP sobe, Seguindo a mesma linha de raciocínio, e de 
acordo com a complexa relação entre Q, e Ppyp discuti- 
da anteriormente, a UF glomerular é, também, um pro- 
cesso “fluxo-dependente”, variando diretamente com o Q,. 


Arteríolas, dinâmica glomerular 
e autorregulação do RFG 


Os rins regulam com precisão a pressão hidráulica 
no interior do capilar glomerular, que está situado entre 
dois resistores: a arteríola aferente, com sua resistência, 
R» e a arteríola eferente, com sua resistência, R, (Figura 
2). Normalmente, a pressão hidráulica cai abruptamen- 
te ao passar pela arteríola aferente, de 100 mmHg, que é 
o valor da pressão arterial (PA) média para 50 mmHg, 
que é o valor da Pog, o qual permanece aproximadamen- 
te constante ao longo do capilar glomerular. Ocorre a se- 
guir uma segunda queda, ao longo da arteríola eferente, 
fazendo a pressão hidráulica cair a níveis muito mais bai- 
xos (de 10 a 15 mmHg). Após a passagem pelos capilares 
peritubulares e/ou vasos retos, a pressão hidráulica cai a 
níveis muito baixos, próximos aos da pressão venosa (cer- 
ca de 5 mmHg). 

O valor da Pog é assim determinado por dois fatores 
principais: a) a PA, e b) a relação R,/R,. Se a PA subir e a 
razão R,/R, se mantiver constante, a Pog aumentará pro- 
porcionalmente à elevação da PA. Se R, diminuir e a PA 
se mantiver constante, a Pog se elevará, tendendo a se 
aproximar da PA média. Se, ao contrário, R, aumentar 
até tornar-se infinita (situação hipotética, é claro), tudo 
se passará como se ocorresse uma “ligadura” da arteríola 
aferente. Com isso, a Peg tenderá a valores próximos aos 
dos capilares peritubulares, pouco acima dos da pressão 
venosa periférica. O efeito da Rẹ é análogo, porém inver- 
tido: aumentos/diminuições da R, resultam respectiva- 
mente em elevações/reduções da Peg. 





© Figura 2. Perfil de variação da pressão hidráulica na microcirculação 
glomerular. 

PA: pressão arterial, PG: pressão capilar glomerular, PE: pressão na arteríoia eferente, 
PC: pressão nos capilares pós-glomerulares. 


A Pog não é o único determinante da UF glomerular 
a ser influenciado por alterações de R, e/ou Rz. O aumen- 
to de qualquer uma dessas resistências dificulta o fluxo 
sanguíneo e portanto faz cair o Q,. Ocorre o inverso quan- 
do R, e/ou R, diminuem. Portanto, tanto as variações da 
R, como as da R, influenciam diretamente a FPN. Há no 
entanto diferenças essenciais entre os efeitos da alteração 
de cada uma dessas resistências. Um aumento de R, di- 
minui ao mesmo tempo Q, e Pog» reduzindo drastica- 
mente a Pyp € a FPN. O oposto ocorre quando a R, di- 
minui. Portanto, a FPN varia reciprocamente, e de modo 
pronunciado, com R,. A influência da R, sobre a FPN é 
mais complexa, já que, por sua localização, a R, exerce 
efeitos opostos sobre Q, e DP. Se a R, diminuir acentua- 
damente a partir de seu valor normal, a Peg pode baixar 
a ponto de igualar-se à pec, levando a zero a Psy e a FPN. 
Nessa faixa, portanto, a FPN é extraordinariamente sen- 
sivel a variações da R,. Se no entanto Rẹ subir acima da 
faixa normal, aumentos subsequentes passam a exercer 
pouca influência sobre a FPN, devido aos efeitos opostos 
da R; sobre o Q,, de um lado, e a Pog, de outro. Em resu- 
mo, as variações da R, causam invariavelmente variações 
recíprocas da FPN; já o efeito da Ry sobre a FPN é bifásico. 

Os efeitos hemodinâmicos dos resistores arteriolares, 
especialmente os da arteríola aferente, permitem aos rins 
manter constante o REG dentro de uma ampla faixa de 
variação da PA, de aproximadamente 70 a 150 mmHg. 
Denominamos esse fenômeno autorregulação do RFG. A 
autorregulação do RFG deixa de funcionar em situações 
de variação extrema da PA, como em uma hemorragia 
grave ou uma crise hipertensiva. Além disso, alterações 
estruturais € funcionais das arteríolas aferente e/ou efe- 
rente, que ocorrem em condições crônicas como a hiper- 
tensão arterial e a diabetes mellitus, podem comprome- 
ter a capacidade de autorregulação, fazendo com que 
variações relativamente modestas da pressão arterial cau- 
sem alterações acentuadas do RFG (ver adiante). 

Os mecanismos fisiológicos e moleculares que agem 
no processo de autorregulação do RFG não estão intei- 
ramente elucidados. Algumas evidências experimentais 
sugerem que a autorregulação do REG é determinada pre- 
dominantemente por variações da R,, as quais podem 
compensar totalmente as consequências das variações da 
PA, trazendo de volta ao normal as resultantes alterações 
do Q, e do DP. Na verdade, esse papel preponderante da 
R, na autorregulação do RFG é inteiramente consistente 
com a localização estratégica das arteríolas aferentes e 
com sua influência acentuada sobre a FPN. No entanto, 
a arteríola eferente pode assumir um papel importante 
em algumas situações patológicas (ver adiante). 

Três teorias procuram explicar a resposta vasomoto- 
ra da R,a variações da PA e a consequente capacidade de 
autorregulação do RFG: 1) segundo a teoria miogênica, a 
musculatura lisa das arteríolas aferentes responde auto- 
maticamente às alterações da PA, de modo a minimizar 
a consequente variação da Pog e do Q,,, mantendo assim 
o REG aproximadamente constante. 2) a teoria metabó- 
lica postula que as variações do Q, e do fluxo plasmático 
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renal alteram a taxa de produção local de metabólitos va- 
soativos, contrapondo-se assim ao distúrbio inicial (um 
exemplo importante de tais metabólitos é a adenosina, 
que possui atividade vasoconstritora e é produzida local- 
mente quando aumenta o REG e, em consequência, a taxa 
de reabsorção tubular e a atividade metabólica tubular); 
3) de acordo com a teoria da retroalimentação (feedback) 
túbulo-glomerular, a mácula densa, convenientemente si- 
tuada no início do túbulo convoluto distal, analisa con- 
tinuamente a quantidade de NaCl que a ela chega, detec- 
tando assim as variações da FPN. Em resposta, a mácula 
densa, ainda segundo essa teoria, envia um sinal, que che- 
ga rapidamente à arteríola aferente, cujo diâmetro varia 
de tal modo a manter constante a FPN. A natureza desse 
sinal e a das moléculas envolvidas nesse processo ainda é 
desconhecida. 


Avaliação clínica do RFG 


A medida do REG é indispensável à avaliação da fun- 
ção renal na prática clínica. É com base na redução do 
REG que se chega ao diagnóstico de insuficiência renal, 
seja abruptamente, como na Injúria Renal Aguda (IRA), 
ou de modo insidioso, que é o caso da Doença Renal Cré- 
nica (DRC). A queda do REG é paralela à perda de outras 
funções renais, como a acidificação urinária e a excreção 
de potássio. 

A determinação direta do RFG é evidentemente im- 
possível, o que torna necessário calculá-lo mediante o 
emprego de compostos que funcionam como marcado- 
res. Para esse objetivo, é essencial o conceito de depura- 
ção (mais conhecida por seu equivalente em inglês, clea- 
rance). Define-se a taxa de depuração plasmática, ou 
clearance, de uma substância x como o fluxo de plasma 
depurado dessa substância na unidade de tempo. Esse flu- 
xo, habitualmente expresso em mL/min, é calculado di- 
vidindo-se a massa de x excretada na urina (igual ao pro- 
duto da concentração urinária de x, U, pelo fluxo 
urinário, V) pela concentração plasmática de x, represen- 
tada por P,. O clearance de x, Cl, é portanto calculado 
como Cl, = U, x V/P,. Para melhor compreender o sig- 
nificado fisiológico do clearance, é útil considerar alguns 
casos particulares. Quando uma substância não é excre- 
tada na urina, seu clearance renal, calculado pela fórmu- 
la descrita acima, é zero, ou seja, o volume de plasma de- 
purado dessa substância é nulo. É o caso por exemplo da 
IgM, totalmente retida pela parede glomerular devido a 
suas dimensões, e da glicose, filtrada livremente mas to- 
talmente reabsorvida nos túbulos. Por outro lado, se os 
rins eliminam completamente a massa de uma substân- 
cia que chega a eles pela circulação, a taxa de excreção uri- 
nária será exatamente igual ao fluxo da substância (em 
mg/min) que alcança as artérias renais, ou seja, Ux x V = 
P, x FPR, onde FPR representa o fluxo plasmático renal. 
Após uma manipulação algébrica simples, chegamos a U, 
x V/P, = Cl, = FPR, isto é, o clearance de uma substância 
totalmente eliminada pelos rins é idêntico ao fluxo plas- 
mático renal. É o caso do ácido para-amino-hipurico, uti- 


lizado exatamente para avaliar o FPR em pacientes e em 
animais de laboratório. 

Para avaliar o REG, medimos o clearance de compos- 
tos filtrados no glomérulo mas não reabsorvidos ou se- 
cretados pelos túbulos. Neste caso especial a massa excre- 
tada, U, x V, é idêntica à carga filtrada, P, x RFG ou seja, 
U, x V = P, xRFG e, rearranjando: U, x V/P, = Cl, = RFG. 
Portanto, o clearance de uma substância filtrada nos glo- 
mérulos mas não processada pelos túbulos é exatamente 
igual ao REG. Em adultos normais o REG é de aproxima- 
damente 95 + 20ml/min para mulheres e 120 + 25ml/min 
para homens. Idealmente, os métodos para mensurar o 
REG deveriam basear-se na depuração de compostos exó- 
genos inertes como a inulina e o EDTA. No entanto, a 
aplicação clínica desses compostos é limitada por seu alto 
custo e por uma série de dificuldades técnicas, uma vez 
que requerem infusão contínua do marcador, o que só 
pode ser realizado em ambiente hospitalar. 

O marcador mais frequentemente empregado na prá- 
tica clínica é a creatinina, um subproduto do metabolis- 
mo muscular, o qual é eliminado quase totalmente por 
filtração glomerular, sendo pouco transportado nos tú- 
bulos. Por ser a creatinina um composto endógeno facil- 
mente dosado, a determinação de seu clearance, usual- 
mente utilizando urina coletada durante 24 horas, é um 
método extremamente conveniente de avaliação da fun- 
ção renal. Há no entanto duas limitações importantes ao 
uso do clearance de creatinina. Em primeiro lugar, a crea- 
tinina não é propriamente um marcador perfeito do RFG, 
uma vez que é secretada em pequenas quantidades pelo 
túbulo proximal. Isso não chega a causar um erro subs- 
tancial em pacientes com função renal próxima ao nor- 
mal. Se no entanto o RFG estiver muito baixo, essa secre- 
ção tubular pode representar uma fração considerável da 
taxa de excreção urinária de creatinina. Em tais casos, o 
clearance de creatinina pode superestimar significativa- 
mente o REG. Por outro lado, algumas drogas podem re- 
duzir a secreção de creatinina, elevando seu nível plasmá- 
tico e, consequentemente, exercendo efeito idêntico ao de 
uma redução do RFG. Uma dos exemplos mais comuns 
na prática clínica é o trimetroprim, geralmente formula- 
do em associação com o sulfametoxazol. Outros medica- 
mentos, como o fenofibrato usado no tratamento da hi- 
pertrigliceridemia, também podem promover elevação 
transitória na concentração plasmática de creatinina, po- 
dendo assim simular uma queda do RFG. 

Há uma segunda e mais importante limitação ao uso 
clínico do clearance de creatinina: em geral, os pacientes 
encontram dificuldade em coletar urina, sem perdas, du- 
rante 24 horas. Por essa razão, o REG é frequentemente 
subestimado quando avaliado por esse método. Além dis- 
so, é frequentemente complicado transportar o material 
coletado até algum centro médico, especialmente quan- 
do os pacientes utilizam transporte público, o que ocor- 
re na maioria das vezes. 

Devido a essas limitações, a creatinina é frequente- 
mente utilizada como indicador da função renal não atra- 
vés da mensuração direta de seu clearance, mas simples- 
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mente medindo sua concentração plasmática (Ppa) a 
qual, demonstra-se facilmente, é uma função inversa do 
REG. Essa relação fica mais nítida quando expressa em 
forma gráfica (Figura 3), que mostra claramente que au- 
mentos relativamente modestos de Po podem indicar 
quedas consideráveis do RFG. Deve-se ressaltar que a cur- 
va exposta na Figura 3 só se aplica a situações estacioná- 
rias, ou seja, aquelas em que as taxas de produção e de ex- 
creção urinária de creatinina são iguais e, portanto, a Poren 
é estável (é o que ocorre na situação normal e também 
na DRC). Portanto, se a função renal sofrer uma perda 
abrupta (IRA), a Pe pode não ter chegado a um valor 
estacionário, não refletindo portanto a real dimensão da 
queda do RFG. Por esse motivo, durante episódios de IRA 
temos de utilizar critérios diagnósticos um pouco mais 
complexos, ainda que a dosagem da creatinina plasmáti- 
ca tenha um lugar de destaque. 


0 20 40 60 80 100 
RFG (mL/min) 





© Figura 3. Relação inversa entre a concentração plasmática de crea- 
tinina (Pas) € O RFG. As curvas A, B e C correspondem a indivíduos 
com massas musculares distintas (C > B > A). É importante observar 
que, conforme o caso, um mesmo valor de Poea pode corresponder a 
valores normais ou substancialmente reduzidos de RFG. 


Para a avaliação do RFG através da simples dosagem 
da P é necessário um sólido conhecimento da cinéti- 
ca da creatinina. Sendo influenciada não apenas pelo REG 
mas também pela taxa de produção de creatinina, a P sex 
é fortemente dependente da massa muscular, variando 
portanto de acordo com a raça, sexo e idade do indiví- 
duo. Assim, um mesmo valor de Parun» por exemplo 1,2 
mg/dL (considerado como “normal” pela maioria dos la- 
boratórios), pode indicar um REG normal em um ho- 
mem musculoso e uma perda considerável de função re- 
nal em uma mulher de compleição miúda (Figura 3). De 
forma semelhante, esse mesmo valor de 1,2 mg/dL para 
a Poru pode indicar uma queda de 30% ou mais do REG 
em indivíduos idosos, cuja massa muscular pode estar di- 
minuída pela alteração de seu ambiente hormonal e pela 
inatividade física. Por exemplo: 


Indivíduo 1 30 Masculino 70 12 89 mL/min 
Indivíduo 2 70 _ Feminino 50 1,2 34 mL/min 


O desconhecimento desse conceito pode dificultar a de- 
tecção da DRC em suas fases iniciais e intermediárias, quan- 
do ainda é possível evitar ou retardar a progressão da doença. 

Para facilitar a avaliação do REG a partir da Pos de- 
senvolveram-se, a partir da década de 1970, algumas fór- 
mulas matemáticas que possibilitam a estimativa do clea- 
rance de creatinina levando em consideração parâmetros 
como o peso corpóreo, a idade, o sexo e, em alguns casos, 
o grupo étnico. A equação mais conhecida é a de Cock- 
croft e Gault, descrita há quase 40 anos: 


(140 — idade) X Peso 


72 XP... X 0,85 se 2 


Clereat = 


onde (Clx) representa o clearance de creatinina. Para 
comparar o Cl. de um indivíduo ao de outros ou a al- 
gum padrão é necessário corrigi-lo para a superficie cor- 
pórea, cujo valor de referência é de 1,73 m*. Assim, um 
Chreu de 100 mL/min em um indivíduo cuja superficie 
corpórea é 2,16 m? deve ser multiplicado pelo quociente 
1,73/2,16 = 0,8, correspondendo portanto a um Cl. COT- 
rigido de 80 mL/min/1,73 m’, 

Outra fórmula frequentemente utilizada é a MDRD 
(sigla do estudo multicêntrico intitulado Modification of 
Diet in Renal Disease), através da qual é possível estimar 
o REG (diretamente em mL/min/1,73 m°) a partir da Poses 
e de outros dados tais como a etnia e a concentração plas- 
mática de albumina. Mais recentemente, uma outra fór- 
mula denominada CKD-EPI (sigla de Chronic Kidney di- 
sease Epidemiology Collaboration) foi desenvolvida, com 
resultados promissores ¢ aparentemente maior precisão 
do que a fórmula MDRD, especialmente em indivíduos 
com REG maior que 60 mL/min/1,73 m?. 

Cabem algumas considerações adicionais com rela- 
ção à estimativa do REG por meio de fórmulas: 1) no Bra- 
sil, a forte mestiçagem limita o uso do fator etnia no cál- 
culo de fórmulas como a MDRD e aCKD-EPI, que 
nunca foram formalmente validadas nas condições espe- 
cíficas da população brasileira. 2) há equações apropria- 
das para crianças e adolescentes, como a de Schwartz e a 
de Counahan-Barratt. 3) em algumas situações especifi- 
cas a determinação direta do Cl... é preferível ao uso de 
equações, o qual pode produzir desvios substanciais, como 
no caso de pacientes com amputações, desnutrição gra- 
ve, paraplégicos, ascite volumosa, obesos e os muito ido- 
sos. O uso de suplementos contendo creatina, precurso- 
ra da creatinina, também pode conduzir a resultados 
errôncos quando se estima o REG pela Pc... 4) confor- 
me descrito anteriormente, essas fórmulas deixam de ser 
válidas durante um episódio de IRA, uma vez que a pro- 
dução e a excreção de creatinina não chegam a se igualar. 
Na melhor das hipóteses, essas equações podem auxiliar 
no ajuste da dose de medicações, tendo sempre em men- 
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te que os valores calculados podem sofrer variação con- 
siderável em questão de horas. 

Em anos recentes, um novo e, espera-se, mais preci- 
so marcador endógeno tem sido proposto para a avalia- 
ção clínica do REG: a cistatina C, um inibidor de protea- 
ses sintetizado e liberado continuamente por todas as 
células nucleadas. A molécula desse composto é pequena 
o suficiente para atravessar livremente a parede do capi- 
lar glomerular. Uma vez no lume tubular, a cistatina C é 
quase totalmente reabsorvida e hidrolisada, o que torna 
possível o cálculo do RFG a partir de sua concentração 
plasmática. Algumas evidências sugerem que, com esse 
novo marcador, é possível registrar pequenas quedas do 
RFG,indetectáveis com os métodos convencionais. Ou- 
tros estudos, no entanto, sugerem que os níveis de cista- 
tina C podem variar independentemente do REG em si- 
tuações tais como hipo e hipertireoidismo, obesidade, 
diabetes mellitus e uso de corticosteroides. Assim, há ne- 
cessidade de estudos adicionais para atestar uma possí- 
vel superioridade desse novo método. 


Alterações da hemodinâmica glomerular 
em algumas situações patológicas 


Hipertensão arterial sistêmica 


A elevação da pressão arterial sistêmica promove al- 
terações significativas na microcirculação glomerular, que 
protegem esta última contra a agressão mecânica. À pres- 
são capilar glomerular é mantida em níveis praticamen- 
te normais graças principalmente a um aumento da R,, 
ou seja, o mecanismo fisiológico de autorregulação do 
REG é acionado de modo contínuo. Se a hipertensão se 
mantiver por tempo suficiente (meses ou anos), a faixa 
de autorregulação pode deslocar-se para a direita, aco- 
modando-se, por exemplo, entre 100 e 180 mmHg, em 
vez dos 70 a 150 habituais. Por outro lado, a exposição 
contínua da parede da arteríola aferente a níveis pressó- 
ricos elevados pode provocar o aparecimento de lesões 
estruturais sérias (hialinose arteriolar), que podem alte- 
rar a resposta miogênica, retardando e/ou limitando o 
mecanismo de autorregulação. Nesses casos, a correção 
intempestiva da hipertensão, trazendo abruptamente a 
pressão arterial a valores “normais”, mas abaixo do limi- 
te inferior de autorregulação do paciente, pode reduzir 
drasticamente o RFG, precipitando a instalação de uma 
injúria/insuficiência renal aguda. Por esse motivo, em hi- 
pertensos de longa data, especialmente nos que já apre- 
sentam função renal reduzida, é necessária cautela ao pres- 
crever medicações antihipertensivas, baixando a pressão 
arterial em torno de 20% ao dia, até atingirmos o alvo, 
que não pode ser excessivamente ambicioso (o limite de 
140 x 90 mmHg é geralmente adequado nesses casos). 


Doença renal crônica 


Como a DRC é assintomática em seus estágios iniciais, 
pacientes pertencentes a grupos de risco, principalmen- 


te diabéticos e hipertensos, devem ter sua função renal 
avaliada periodicamente. O cálculo e acompanhamento 
do REG em pacientes com DRC é importante para ava- 
liar a progressão da nefropatia e, em situações mais gra- 
ves, indicar o início do tratamento dialítico ou transplan- 
te renal. 

Seja qual for a causa primária da DRC, sua progres- 
são leva invariavelmente à redução gradativa do número 
de néfrons. Em consequência, a taxa de filtração por né- 
fron remanescente aumenta muito, podendo atingir o do- 
bro ou até o triplo do normal, atenuando assim a queda 
do RFG. Para que esse aumento da taxa de filtração por 
néfron ocorra, é necessária a vasodilatação das arteríolas 
glomerulares, com queda predominante da R,. Dessa for- 
ma, à Pog, à Peyr € a FPN aumentam acentuadamente (re- 
ver Figura 1). Esse mecanismo compensatório tem um 
custo alto, uma vez que a hipertensão glomerular (eleva- 
ção da Poc) é considerada um dos principais mecanismos 
responsáveis pela perda progressiva de néfrons e de fun- 
ção renal em indivíduos com DRC, devido à agressão me- 
cânica que exerce sobre a parede dos glomérulos, com 
consequentes lesão celular e inflamação. 

Os supressores do sistema-renina-angiotensina-al- 
dosterona (inibidores da enzima conversora e bloquea- 
dores do receptor AT1 da angiotensina II) atenuam a pro- 
gressão de vários tipos de nefropatia crônica (diabetes 
mellitus e algumas nefropatias que cursam com protei- 
núria) de modo mais eficaz do que o observado com ou- 
tros anti-hipertensivos. Acredita-se que um dos princi- 
pais mecanismos dessa ação protetora específica seja a 
correção da hipertensão glomerular, um efeito não ob- 
servado com outras classes de antihipertensivos. 


Diabetes melito 


Cerca de um terço dos pacientes diabéticos desenvol- 
vem uma nefropatia crônica, que é uma das complica- 
ções mais graves da doença. Nas fases iniciais da evolu- 
ção da diabetes, o RFG desses pacientes aumenta em até 
40%. Essa hiperfiltração só é possível graças a uma dila- 
tação das arteríolas glomerulares, especialmente da afe- 
rente, que leva a um aumento do Q,, da Pog e da Piyur 
Conforme descrito no ítem anterior, essa hipertensão glo- 
merular pode agredir as paredes dos glomérulos, favore- 
cendo assim a instalação da nefropatia diabética. O me- 
canismo dessa vasodilatação é incerto. É possível que a 
produção aumentada de um ou mais compostos vasoa- 
tivos, como o óxido nítrico, as prostaglandinas vasodila- 
tadoras e o peptídeo natriurético atrial, além de hormó- 
nios (glucagon e hormônio de crescimento) e da própria 
glicose, esteja envolvidos na patogênese dessa disfunção. 
Depois de vários anos, essa hiperfiltração dá lugar a um 
retorno do RFG a níveis normais e, posteriormente, a um 
declínio contínuo do REG. Essas fases devem ser acom- 
panhadas de perto pelo clínico, que deve intervir desde 
cedo para evitar a progressão da nefropatia. Também nes- 
te caso está indicada a terapia com inibidores da enzima 
conversora ou bloqueadores do receptor ATI da angio- 
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tensina II, que podem retardar a progressão da nefropa- 
tia diabética por baixar a pressão glomerular. 


Estenose da artéria renal 


A principal causa de estreitamento da artéria renal e 
de seus ramos é a formação de placas de ateroma, espe- 
cialmente em pacientes idosos. Em muitos casos, a placa 
ateromatosa obstrui o éstio de uma artéria renal, Em ou- 
tros, especialmente em pacientes jovens, a causa da este- 
nose é um espessamento exagerado das paredes arteriais. 
Em qualquer desses casos, pode haver obstrução parcial 
ou total de uma ou ambas as artérias renais, que resulta 
em uma elevação da pressão arterial sistêmica, (hiperten- 
são renovascular). No entanto, a pressão de perfusão re- 
nal, ou seja, a pressão “percebida” pelo rim hipoperfun- 
dido, pode estar normal ou até mesmo baixa, devido à 
queda de pressão imposta pela estenose. O quadro tende 
a ser mais sério se a estenose for bilateral, ou em caso de 
rim único. Nesses pacientes, uma queda abrupta da pres- 
são arterial, espontânea ou iatrogênica, para níveis con- 
siderados normais, pode levar a pressão de perfusão re- 
nal (pós-estenótica) a níveis muito baixos, com queda 
substancial do RFG. Os mecanismos de autorregulação 
do REG entram então em ação, levando a uma vasodila- 
tação da arteríola aferente e uma redução da R,. Se a que- 
da da pressão de perfusão renal for muito pronunciada, 
a dilatação da arteríola aferente atingirá um máximo e 
não mais será possível evitar a queda do RFG. O quadro 
é particularmente grave quando se utilizam drogas que 
deprimem o sistema renina-angiotensina, como os inibi- 
dores da enzima conversora de angiotensina I e os blo- 
queadores do receptor da angiotensina II. Esses compos- 
tos dilatam preferencialmente a arteríola eferente e 
reduzem R, podendo provocar nesses pacientes uma que- 
da catastrófica do RFG, e levar a um quadro de IRA. Por- 
tanto, a escolha e a utilização de medicamentos anti-hi- 
pertensivos devem ser extremamente criteriosa nesses 
casos, sendo em princípio contraindicados os supresso- 
res do sistema renina-angiotensina. 


Glomerulonefrites 


Estudos desenvolvidos em modelos experimentais de 
glomerulonefrite mostraram uma redução acentuada do 
Kf glomerular, com Q, e Poc normais ou mesmo eleva- 
dos. A filtração por néfron e o REG estavam diminuídos, 
como observado na prática clínica, indicando que o efei- 
to predominante era a redução do K; Nas glomerulone- 
frites humanas, a redução abrupta do RFG leva à reten- 
ção de sódio e água, com desenvolvimento de edema e 
hipertensão, enquanto a lesão da barreira glomerular se 
manifesta como proteinúria moderada (ver adiante) e a 
ruptura de alças glomerulares, em geral por mecanismos 
inflamatórios, provoca o aparecimento de hematúria. Esse 
conjunto de sinais e sintomas, hipertensão, edema, pro- 
teinúria moderada e hematúria é denominado síndrome 
nefrítica. É também comum a oligúria (redução do fluxo 


urinário), em grande parte devido à redução drástica do 
RFG. Em formas mais agressivas de glomerulonefrite, a 
proliferação celular pode ser exageradamente intensa, le- 
vando à formação de crescentes celulares (glomerulonefri- 
te crescêntica ou rapidamente progressiva), que limitam se- 
veramente a superficie filtrante do glomérulo, podendo 
até mesmo envolvé-lo totalmente. Nesses casos, pode ins- 
talar-se um quadro de IRA por redução intensa do K, glo- 
merular. Se o paciente for tratado rápida e agressivamen- 
te com imunossupressores, o quadro pode ser parcial ou 
totalmente revertido, com dissolução dos crescentes e re- 
cuperação parcial ou total da filtração glomerular. Se hou- 
ver demora em instituir o tratamento adequado, os cres- 
centes podem não só aumentar mas sofrer um processo 
de fibrose, tornando-se irremovíveis ¢ levando a uma per- 
da permanente de função renal, com necessidade de diá- 
lise ou transplante renal. 


Síndrome nefrótica 


Na síndrome nefrótica, o distúrbio básico é a perda 
maciça de proteínas na urina, em quantidade superior a 
3,5 g/dia. Consequentemente, a concentração plasmáti- 
ca de proteínas, particularmente a de albumina, se reduz 
(hipoalbuminemia), contribuindo à formação de edema 
generalizado devido à queda da pressão oncótica do plas- 
ma (na maioria dos pacientes ocorre também retenção 
primária de sódio pelos rins. A hipooncoticidade plas- 
mática, por sua vez, estimula a biossintese de proteínas 
pelo figado, o que evidentemente atenua a hipoproteine- 
mia, mas provoca um aumento paralelo da síntese de li- 
poproteínas e, consequentemente, uma elevação da taxa 
plasmática de colesterol (hipercolesterolemia) e/ou trigli- 
cerídeos (hipertrigliceridemia). A síndrome nefrótica é 
definida como a associação entre essas quatro anomalias: 
proteinuria maciça, hipoalbuminemia, edema generali- 
zado e hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia. 

A síndrome nefrótica altera profundamente a dina- 
mica da ultrafiltração glomerular. A queda da pressão on- 
cótica plasmática, que é uma força que se opõe à ultrafil- 
tração, tende a elevar a Psyp a FPN e, portanto, o RFG. 
Essa hiperfiltração ocorre em uma parcela dos pacientes 
nefróticos, especialmente crianças. Em outros, no entan- 
to, pode haver queda do K, como resultado de oclusão de 
alças capilares e consequente redução da superfície glo- 
merular, de modo a baixar o RFG, que pode estar normal 
ou mesmo diminuído nesses pacientes. A queda da pres- 
são oncótica do plasma pode ser tão intensa a ponto de 
promover um extravasamento de fluido do comparti- 
mento intravascular para o interstício, promovendo em 
alguns desses pacientes um quadro de hipovolemia (e até 
mesmo choque hipovolémico, ver abaixo), com queda da 
pressão de perfusão renal e consequente redução do DP 
e do FPR. Por esse motivo, o uso de diuréticos de alça, 
droga de escolha no tratamento desse tipo de edema, deve 
ser feito com cautela, utilizando o peso diário do pacien- 
te como parâmetro, para evitar reduções drásticas da vo- 
lemia e até mesmo IRA. 
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Estados de hipovolemia 


As hipovolemias graves usualmente se acompanham 
de uma queda acentuada da pressão arterial. Além disso, 
ocorre vasoconstrição generalizada, inclusive na micro- 
circulação renal, particularmente nas arteríolas aferentes, 
como parte do esforço do organismo para impedir ou 
atenuar a queda da pressão arterial. Em tais condições, o 
Q, reduz-se intensamente, Ocorre também queda acen- 
tuada da Pog», que como vimos varia com a pressão arte- 
rial e também com a proporção entre R, e R,. Todas es- 
sas alterações, promovem uma queda acentuada do REG 
e levam a um quadro de IRA (pré-renal), que pode tor- 
nar-se muito mais grave se evoluir para uma necrose tu- 
bular aguda. Pacientes nefróticos e portadores de insufi- 
ciência cardíaca congestiva também podem evoluir com 
má perfusão renal, na primeira condição por redução real 
da volemia (ver acima) e na segunda por baixo débito car- 
díaco (queda da volemia arterial efetiva). Pacientes que 
fazem uso crônico de inibidores da enzima conversora de 
angiotensina I ou de bloqueadores do receptor ATI são 
particularmente suscetíveis à redução do REG quando 
em hipovolemia, devido ao efeito vasodilatador desses 
compostos sobre a arteríola eferente, que acaba por levar 
á queda da Pog. Nesses casos, o uso desses medicamentos 
deve ser suspenso temporariamente, assim que a condi- 
ção hipovolêmica for diagnosticada ou se houver piora 
súbita do RFG. 


Obstrução urinária 


O processo de filtração glomerular pode ser severa- 
mente limitado ou totalmente interrompido quando as 
vias urinárias são obstruídas por cálculos renais, tumo- 
res ureterais, tumores pélvicos com compressão extrin- 
seca ou invasão dos ureteres ou da bexiga, fibrose retro- 
peritoneal e hiperplasia prostática, entre outras anomalias. 
Previsivelmente a pressão hidráulica no interior das vias 
urinárias obstruídas se eleva, transmitindo-se aos túbu- 
los renais e ao espaço de Bowman. Se a obstrução persis- 
tir, a elevada pressão hidráulica no espaço de Bowman 
(Pia) pode levar a zero a Py, e, portanto, a FPN. A dina- 
mica da ultrafiltração glomerular comporta-se nesses ca- 
sos de forma análoga à descrita para o choque hipovolé- 
mico, mas há uma diferença importante: no choque, a 
Pyup cai como resultado da queda da Pog» enquanto na 
obstrução urinária a queda da Py» deve-se à elevação da 
Psp. Se a obstrução for bilateral, ou se ocorrer em rim úni- 
co, estabelece-se uma IRA obstrutiva ou pós-renal, 


Redução do RFG com a idade 


Mesmo em indivíduos saudáveis, pode haver uma 
tendência à redução progressiva do REG com a idade. Esse 
processo envolve a esclerose progressiva dos glomérulos 
e a atrofia dos túbulos correspondentes, embora os me- 
canismos celulares e moleculares correspondentes não 
sejam ainda conhecidos. É discutível, no entanto, se a ne- 


fropatia do envelhecimento deve ser considerada uma 
forma de DRC, e medicada como tal. A tendência atual é 
de tratar esses pacientes somente na medida em que apre- 
sentem alguma anomalia que promova ou facilite a per- 
da de função renal, tais como diabetes mellitus ou hiper- 
tensão arterial sistêmica. 


Mecanismos básicos e aspectos clínicos 
da proteinúria — a barreira glomerular 


Os rins de um adulto normal produzem mais de 170 
litros de filtrado glomerular por dia. Como a concentra- 
ção plasmática de proteínas é aproximadamente 7 g/dL, 
a filtração de proteínas atingiria o impraticável valor de 
12 kg por dia se a parede glomerular fosse livremente per- 
meável a macromoléculas. Não seria possível aos túbulos 
reabsorver tamanha carga de proteínas e, ainda que o fos- 
se, seria impossível ao figado ressintetizá-la (ver adiante). 
Felizmente para túbulos e figados, a parede glomerular 
funciona como um filtro extremamente eficiente, através 
do qual passa apenas uma quantidade insignificante de 
proteínas, embora sua permeabilidade à água e a peque- 
nos solutos seja muito maior do que a da maioria dos de- 
mais capilares do organismo. A perda, ainda que parcial, 
dessa função de barreira pode trazer consequências sérias, 
como veremos a seguir. 


Componentes da barreira glomerular 


A parede glomerular é constituída de 3 camadas, cada 
uma das quais representa um obstáculo independente à 
passagem de macromoléculas. A camada mais interna é 
o endotélio capilar, o qual, à semelhança dos capilares in- 
testinais, também eles adaptados a um alto fluxo de água 
e pequenos solutos através de suas paredes, é fenestrado, 
exibinfo alta permeabilidade hidráulica. Como o diâme- 
tro das fenestras é da ordem de várias dezenas de nm, en- 
quanto o das moléculas de proteínas raramente excede 
10 nm, o endotélio não é capaz de restringir a passagem 
de proteínas com base em seu tamanho. No entanto, o 
endotélio é revestido externamente por uma camada de 
glicoproteínas, o glicocálice, muito rica em cargas elétri- 
cas negativas, correspondentes a radicais carboxila e/ou 
sulfato ligados a moléculas de glicosaminoglicanos . Como 
no pH do meio interno a maioria das moléculas de pro- 
teínas também possui carga elétrica negativa (ou seja, 
comporta-se como poliânions), o endotélio contribui 
para a função de barreira glomerular impondo uma se- 
vera restrição eletrostática, a qual impede que as cama- 
das subjacentes sejam ocluídas por proteínas plasmáti- 
cas. 

A segunda camada da barreira glomerular é a mem- 
brana basal glomerular (MBG), que consiste em um com- 
plexo arranjo entre moléculas de colágeno, proteoglica- 
nos, laminina e fibronectina, entre outras. Tal estrutura 
exerce pouca restrição à passagem de água, íons e molé- 
culas pequenas, mas dificulta a passagem de macromolé- 
culas. A MBG também é rica em cargas elétricas negativas, 
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fornecidas por moléculas de colágeno, glicosaminogli- 
cans e proteoglicans, o que contribui para limitar ainda 
mais a passagem de proteínas. 

Os podócitos são o componente mais importante da 
terceira camada da parede glomerular. São células com- 
plexas, que se ramificam sucessivamente, As ramificações 
de ordem mais alta, de dimensões menores, são denomi- 
nadas pedicelas (Figura 4). Os espaços entre as pedicelas, 
denominados fendas diafragmáticas, são ocupados por 
uma membrana extremamente delgada, a membrana dia- 
fragmática, que só pode ser visualizada por microscopia 
eletrônica. Não há dúvida de que a membrana diafrag- 
mática é um obstáculo importante à passagem de macro- 
moléculas, uma vez que a ausência de apenas um de seus 
constituintes, como ocorre em determinadas doenças he- 
reditárias, está associada a proteinúrias extremamente 
graves. Ao longo dos últimos vinte anos, a estrutura da 
membrana diafragmática tem sido estudada detidamen- 
te. Descobriu-se que seu componente mais importante é 
uma molécula produzida pelo próprio podócito, a nefri- 
na, a qual estabelece uma complexa associação com ou- 
tras proteínas e com o citoesqueleto do podócito. A su- 
pressão de qualquer uma dessas proteínas provoca um 
desarranjo dessa estrutura, aumentando muito a permea- 
bilidade dessa terceira camada e levando ao aparecimen- 
to de uma proteinúria maciça. 

Os podócitos e pedicelas também apresentam em sua 
superfície cargas elétricas negativas que contribuem não 
apenas para a repulsão à passagem de proteínas plasmá- 
ticas, mas também para manter afastadas pedicelas adja- 
centes. A principal responsável por essas cargas negativas 
é uma molécula denominada podocalixina, uma glicopro- 
teína, que reveste os podócitos e pedicelas de modo se- 
melhante ao do glicocálice endotelial. 





tar, mostrando 
as diferentes camadas que constituem a barreira à filtração de macro- 
moléculas. As setas indicam a delicada membrana existente entre as 
pedicelas dos podócitos. (membrana diafragmática, ou sit membrane). 
EB: espaço de Bowman; Ep: epaidtio (podicetas dos podécitos); MBG: membrana basal 
glomerular; End: endotélio; LC: lume capilar. 


A teoria dos poros 


A chamada teoria dos poros ajuda a compreender a 
restrição imposta pelas paredes do capilar glomerular à 
passagem de macromoléculas. Segundo essa teoria, tudo 
se passa como se as paredes dos capilares (quaisquer ca- 
pilares, não apenas os glomerulares) fossem atravessadas 
por um número muito grande de poros cilíndricos, com 
raios de cerca de 4 nm (40 À), os quais permite a livre tra- 
vessia de moléculas água solvente, mas retém as de solu- 
tos na proporção direta de seus respectivos tamanhos. 
Um refinamento dessa teoria propõe a existência de uma 
população adicional de poros, bem maiores porém escas- 
sos, através dos quais proteínas de alto peso molecular, 
como as das imunoglobulinas, podem viajar do lume ca- 
pilar ao espaço intersticial (no caso do capilar glomeru- 
lar, ao espaço urinário). Embora essa abordagem seja mui- 
to útil à compreensão do processo e explique muitos 
achados experimentais, não foi possível até hoje visuali- 
zar inequivocamente na parede dos capilares estruturas 
correspondentes a esses poros. É possível que esses “po- 
ros” correspondam na verdade aos espaços entre as mo- 
léculas de colágeno e proteoglicanos que constituem a 
membrana basal glomerular, ou às pequenas aberturas 
situadas entre as moléculas de nefrina, principais com- 
ponentes da membrana diafragmática, ou, mais prová- 
velmente, a uma associação entre esses pertuitos. 


Papel do túbulo proximal na reabsorção 
de proteínas 


Apesar da alta eficiência da função de barreira do glo- 
mérulo, cerca de 1 g de proteínas alcança todos os dias o 
espaço urinário. Embora tal quantidade represente uma 
proporção ínfima (cerca de 0.0001%) do total de proteí- 
nas que percorre diariamente o capilar glomerular, é ne- 
cessário recuperá-la, o que é realizado com eficiência por 
um processo de reabsorção no túbulo proximal, Mais de 
90% dessas proteínas que chegam ao espaço de Bowman 
são reabsorvidas no túbulo proximal por meio de um 
processo de endocitose. As proteínas reabsorvidas são hi- 
drolisadas em lisossomos e seus aminoácidos são devol- 
vidos à circulação sistêmica através da membrana baso- 
lateral, alimentando o reservatório utilizado pelo figado 
para a síntese de novas proteínas. Em outras palavras, a 
pequena quantidade de proteínas que chega a atravessar 
os glomérulos é inevitavelmente retirada de circulação, 
seja por reabsorção e hidrólise no túbulo proximal, seja 
por perda para o meio externo através da urina, normal- 
mente em quantidades diminutas (não mais de 50 mg/ 
dia em um indivíduo normal). O processo de reabsorção 
de proteínas no túbulo proximal é saturável, uma vez que 
a endocitose no túbulo proximal é um processo limitado 
pela disponibilidade de sítios de ligação a proteínas. As- 
sim, o comprometimento da função de barreira glome- 
rular leva em um primeiro momento a um aumento da 
taxa de reabsorção de proteínas no túbulo proximal e, 
quando esta atinge uma taxa máxima, à perda de proteí- 


1 FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA BÁSICAS DA FILTRAÇÃO GLOMERULAR E DA PROTEINURIA 


nas na urina, uma vez que esse processo de endocitose 
inexiste, ou é extremamente limitado, nos segmentos tu- 
bulares subsequentes. 


Mecanismos básicos de proteinúria 


Conforme discutido acima, apenas uma pequena 
quantidade de proteínas chega à urina em indivíduos nor- 
mais. A albumina plasmática representa menos da meta- 
de desse total, sendo o restante constituído de proteínas 
de baixo peso molecular que, mesmo em condições nor- 
mais, passam facilmente pelas paredes glomerulares. A 
essas proteínas provenientes do plasma juntam-se outras 
originadas no próprio néfron, como a proteína de Tamm- 
-Horsfall. 

Há três mecanismos básicos para o aparecimento de 
proteinúria: 1) aumento da permeabilidade glomerular 
a macromoléculas (quebra da barreira glomerular), de 
longe a causa mais frequente de proteinúria; 2) diminui- 
ção da capacidade de reabsorção tubular de proteínas e 
3) produção pelo organismo de proteínas anômalas de 
baixo peso molecular. 


Proteinúria por aumento da permeabilidade glomerular 
a proteínas 

O mecanismo mais previsível de aumento da permea- 
bilidade glomerular a proteínas é um aumento da pre- 
sença de poros “gigantes” (ou seu equivalente), normal- 
mente escassos, que atravessam a parede do glomérulo, 
cuja existência é prevista através de modelos matemáti- 
cos, mas cuja presença nunca foi inequivocamente de- 
monstrada. O efeito do aumento da frequência desses 
“poros gigantes” é um aumento predominante da passa- 
gem de macromoléculas de raio superior a 4 nm (40 À), 
como as imunoglobulinas, que sofrem restrição pratica- 
mente total em condições normais. O padrão da protei- 
núria resultante obedece a um padrão bem definido, em 
que se destaca a presença de proteínas de alto peso mo- 
lecular, normalmente ausentes da urina (Figura 5). No 
entanto, a proteína urinária predominante nesses casos é 
a albumina, porque sua concentração plasmática é 4 ve- 
zes superior à das imunoglobulinas. A excreção de pro- 
teínas de baixo peso molecular é pouco afetada por esse 
aumento da população de poros “gigantes”, uma vez que, 
como vimos, essas moléculas já encontram pouca resis- 
tência à sua passagem mesmo em condições normais. 
Além disso, os poros “gigantes” são tão raros que, ainda 
que seu número seja multiplicado dezenas de vezes, a 
soma de suas áreas continua irrelevante comparada à dos 
poros “normais”: a parede glomerular mantém-se muito 
mais permeável à albumina do que às proteínas de peso 
molecular mais alto. 

Proteinúrias contendo quantidades apreciáveis de 
moléculas de alto peso molecular são denominadas não 
seletivas, porque nesses casos a parede glomerular parece 
não discernir muito bem entre proteínas de alto e baixo 
peso molecular. Segundo alguns pesquisadores, tais pro- 
teinúrias tendem a associar-se a glomerulopatias mais 
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H Figura 5. Representação gráfica dos diversos mecanismos de pro- 
teinúria. 


agressivas, de caráter progressivo: os “poros gigantes” re- 
fletiriam a presença de lesão estrutural mais séria da pa- 
rede glomerular. Portanto, ainda segundo esse ponto de 
vista, a avaliação da seletividade de uma proteinúria te- 
ria um valor prognóstico. No entanto, tal associação é in- 
certa, e o exame histológico do tecido renal (em material 
de biópsia) continua sendo a única maneira de se obter 
um diagnóstico e um prognóstico precisos, e de escolher 
adequadamente a melhor opção terapéutica diante de 
uma glomerulopatia. 

Outra causa para o aumento da permeabilidade da 
parede glomerular é a depleção de cargas negativas, uma 
vez que, conforme detalhado anteriormente, é provável 
que a passagem de proteínas através da parede glomeru- 
lar seja fortemente restringida por repulsão eletrostática. 
Se essa barreira elétrica for atenuada ou rompida, a pro- 
teinúria resultante deve ser constituída quase exclusiva- 
mente de albumina e moléculas de baixo peso molecular, 
sendo insignificante a presença de proteínas de alto peso 
molecular (Figura 5). Ou seja, de acordo com a teoria, se 
a estrutura básica da parede glomerular não for alterada 
(ou seja, se permanecerem constantes as dimensões dos 
“poros”), não há razão para que a passagem de proteínas 
de alto peso molecular aumente substancialmente. Pro- 
teinúrias com essas características são consideradas sele- 
tivas, em contraste com o caráter não seletivo das protei- 
núrias associadas a um aumento do número de “poros 
gigantes”. As proteinúrias seletivas tendem a associar-se 
a glomerulopatias com caráter menos progressivo e a res- 
ponder mais favoravelmente aos tratamentos, em com- 
paração com as não seletivas. É provável que em muitas 
glomerulopatias ambas as modalidades de disfunção, per- 
da de cargas fixas e aumento do número de poros, coe- 
xistam. Independentemente de seu mecanismo exato, e 
pelas razões enumeradas, o que predomina nas proteinú- 
rias de origem glomerular é sempre a excreção de albu- 
mina. 
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Os mecanismos que levam ao dano da barreira glome- 
rular são variados, e incluem lesão de podócitos por fato- 
res circulantes, citocinas ou agressão imunológica, deposi- 
ção de complexos imunes entre o endotélio e a membrana 
basal glomerular ou entre esta e os podócitos, ou ainda de- 
posição de material hialino em toda a estrutura do capilar 
glomerular. As proteinúrias glomerulares acompanham as 
principais glomerulopatias, como a nefropatia diabética, a 
glomerulonefrite membranosa, a glomerulosclerose seg- 
mentar e focal (GESF) e a nefropatia lúpica. 


Proteinúrias por defeito da reabsorção tubular 

Conforme detalhado anteriormente, o túbulo proxi- 
mal reabsorve quase toda a proteína que chega ao espa- 
ço urinário, reduzindo assim a proporções mínimas, em 
condições normais, a taxa de excreção urinária de proteí- 
nas. Quando esse processo de reabsorção deixa de fun- 
cionar adequadamente, surge uma proteinúria caracte- 
rística, a proteinúria de origem tubular. Nesses pacientes, 
a função de barreira glomerular está preservada, ¢ o ul- 
trafiltrado glomerular contém albumina em concentra- 
ções muito baixas e proteínas de baixo peso molecular, 
conforme ocorre em indivíduos normais. No túbulo pro- 
ximal, no entanto, as proteínas presentes no ultrafiltrado 
glomerular são reabsorvidas em proporção menor do que 
o normal, originando uma proteinúria de intensidade 
modesta, geralmente inferior a 2g/dia. Na urina, o quo- 
ciente (muito baixo) entre as concentrações de albumi- 
na e de proteínas de baixo peso molecular é semelhante 
ao que seria obtido no ultrafiltrado glomerular (Figura 
5), o que tem valor diagnóstico, uma vez que tal propor- 
ção é completamente distinta daquela encontrada nas 
proteinúrias provocadas por lesão glomerular, nas quais, 
como vimos, é amplo o predomínio da albumina. 

As nefropatias crônicas que acometem preferencial- 
mente o compartimento túbulo-intersticial são causa co- 
mum de proteinúria com essas características. Como 
exemplo temos as nefrites crônicas intersticiais por uso 
crônico de analgésicos ou por doenças autoimunes, Pa- 
cientes que sofrem IRA, com lesão túbulo-intersticial sig- 
nificativa, também podem apresentar proteinúria mode- 
rada, inferior a 2 g/dia. 

A lesão de células tubulares, liberando alguns de seus 
constituintes, como algumas enzimas e microglobulinas, 
pode também contribuir para a composição da protei- 
núria. Alguns pesquisadores propõem o uso de tais mo- 
léculas como marcadores de lesão túbulo-intersticial nas 
nefropatias crônicas, embora o exame histológico de ma- 
terial de biópsia continue sendo o procedimento mais 
confiável para a determinação do prognóstico e da con- 
duta terapéutica nesses casos. 


Proteinúria devido à passagem pelos glomérulos 
de proteínas anômalas 

É relativamente comum a presença no plasma, par- 
ticularmente em indivíduos idosos, de imunoglobulinas 
produzidas de forma anômala, frequentemente por um 
único clone de linfócitos B. A causa mais comum dessa 


anomalia é o mieloma múltiplo, que consiste basicamen- 
te em uma proliferação neoplásica de linfócitos B. Outras 
doenças, como a amiloidose primária e certos tipos de 
linfoma, também podem levar à produção de imunoglo- 
bulinas anômalas, Em uma parcela desses casos, produ- 
zem-se moléculas incompletas de imunoglobulinas, que 
são lançadas à circulação e, por terem peso molecular re- 
lativamente baixo, atravessam com certa facilidade a bar- 
reira glomerular. Se a carga filtrada dessas imunoglobu- 
linas aberrantes exceder a capacidade reabsortiva dos 
túbulos, elas aparecem na urina, dando origem à protei- 
núria de Bence-Jones, mesmo nome do clínico inglês que 
a descreveu no século XIX. A intensidade da proteinúria 
de Bence-Jones varia desde um mero vestígio até níveis 
“nefróticos”. É evidente que nesses casos nem de longe se 
justifica o diagnóstico de síndrome nefrótica, uma vez 
que a função de barreira do glomérulo está, na maioria 
das vezes, preservada, enquanto os níveis de albumina 
plasmática estão dentro da normalidade. A rigor, uma 
proteinúria maciça não acompanhada de hipoalbumine- 
mia é inusitada, e deve levar o clínico a formular a hipó- 
tese de mieloma múltiplo. É também suspeita a presença 
de níveis elevados de proteínas na urina de 24 horas, en- 
quanto não se detectam proteínas em amostras isoladas 
de urina do mesmo paciente. O motivo dessa aparente 
inconsistência é que a maioria dos laboratórios utiliza 
para o exame de urina fitas reagentes específicas para al- 
bumina, que no entanto aparece em quantidades normais 
(ou seja, muito baixas) na urina desses pacientes (Figura 
5), enquanto a dosagem de proteínas na urina de 24h cos- 
tuma utilizar o ácido sulfossalicílico, que detecta a pre- 
sença de qualquer proteína. 


A importância clínica das proteinúrias 


Proteinúria assintomática 

A proteinúria assintomática pode assumir qualquer 
valor entre 150 mg/dia e 3 g/dia, na ausência de outros 
achados como hematúria. O aumento persistente da ex- 
creção urinária de proteínas, ainda que assintomático e 
não acompanhado de hematúria ou perda de função re- 
nal, representa um sinal de alarme e, em princípio, indi- 
ca a presença de um processo patológico envolvendo os 
rins. Mesmo que seja modesta e não chegue a trazer re- 
percussão sistêmica, a proteinúria assintomática não deve 
ser ignorada. A precisão do diagnóstico e a possibilidade 
de detectar uma patologia renal incipiente aumentam 
muito quando se mede especificamente a taxa de excre- 
ção urinária de albumina (microalbumináúria), que indi- 
ca de modo mais sensível um aumento da permeabilida- 
de glomerular. Um exemplo de como a determinação da 
microalbuminúria pode ser útil é fornecido pela nefropa- 
tia diabética. Em suas fases iniciais, a nefropatia diabéti- 
ca não traz alterações clínicas de importância: a pressão 
arterial mantém-se em níveis normais, o REG está nor- 
mal ou até mesmo elevado, como vimos anteriormente, 
e a função tubular está preservada. Pode ocorrer já nessa 
fase, no entanto, um pequeno aumento da taxa de excre- 
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ção urinária de albumina. Portanto, a determinação da 
microalbumináúria, que requer a utilização de métodos 
especialmente sensíveis de dosagem, pode ajudar a pre- 
ver quais desses pacientes são suscetíveis ao desenvolv- 
mento de Doença Renal Crônica. 

Mesmo depois de firmado o diagnóstico e iniciada a 
terapêutica, a determinação da proteinúria continua útil, 
agora para avaliar a resposta do paciente. Uma redução 
da proteinúria indica uma evolução favorável, ao passo 
que sua persistência ou elevação pode significar progres- 
são ou recidiva da doença, obrigando o clínico a redobrar 
sua vigilância e/ou rever o esquema terapéutico. É impor- 
tante ressaltar que nem sempre a presença isolada de pro- 
teinúria implica uma indicação formal de biópsia, uma 
vez que a proteinúria pode ser precipitada por exercício 
físico ou febre, na ausência de patologia renal. No entan- 
to, a monitoração da função renal é essencial nesses ca- 
sos, e a persistência da proteinúria ou a presença de re- 
dução do REG torna imperiosa a realização de biópsia 
renal. 

São cada vez maiores as evidências de que a microal- 
buminúria é um indicador sensível de risco cardiovascu- 
lar. As razões para essa associação não foram ainda elu- 
cidadas. Fica claro, no entanto, que o aparecimento de 
microalbuminuria deve servir como um sinal de alerta, 
indicando ao clínico não apenas a necessidade de inves- 
tigar a existência de uma nefropatia como também a de 
considerar com cuidado a possível presença de um dis- 
túrbio do sistema cardiovascular. 


Proteinúrias maciças: a síndrome nefrótica 

Definimos como proteinúrias maciças ou nefróticas 
aquelas que excedem 3,5 g/dia (ou, em amostras isoladas 
de urina, 3,5 g por g de creatinina). Em crianças, os valo- 
res considerados nefróticos são aqueles superiores a 50 
mg/kg/dia. Perdas proteicas dessa envergadura acarretam 
uma série de consequências clínicas importantes. Em pri- 
meiro lugar, a magnitude da perda de proteínas plasmá- 
ticas, em especial de albumina, ultrapassa a capacidade 
hepática de ressintetizá-las, levando à hipoalbuminemia. 
Em consequência, cai a pressão oncótica plasmática, re- 
sultando em um desequilíbrio das forças de Starling nos 
capilares sistêmicos. O consequente extravasamento de 
fluido do plasma para o interstício, com retenção renal 
de sódio e água em resposta à hipovolemia, é um dos me- 
canismos que levam à formação de edema generalizado 
nesses pacientes (mais frequentemente, ocorre retenção 
renal primária de sódio. A tentativa do figado de repor as 
proteínas perdidas (com a urina ou hidrolisadas no tú- 
bulo proximal) também traz consequências: aumenta em 
paralelo a produção de lipoproteínas, originando uma hi- 
percolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia. Denominamos 
síndrome nefrótica a associação dessas quatro anomalias, 
a proteinúria maciça, a hipoalbuminemia, o edema ge- 
neralizado e a dislipidemia. A síndrome nefrótica pode 
ser decorrente de um processo intrínseco aos rins, nesses 
casos denominado glomerulopatia primária, ou pode re- 
sultar de inúmeras patologias, tais como: doenças autoi- 


munes, vasculites, neoplasias, viroses (inclusive pelo HIV), 
infecções bacterianas, parasitoses, reações adversas a me- 
dicamentos ou mesmo hiperreatividade a picadas de in- 
setos. Em muitos casos, especialmente em crianças, pode 
não haver qualquer processo patológico detectável à mi- 
croscopia ótica. Nesses casos, temos a síndrome nefróti- 
ca de lesões mínimas, que requer o uso de microscopia ele- 
trônica para detectar alterações glomerulares. 

Diversos estudos clínicos indicam que, quanto mais 
intensa a proteinúria, maior o risco de evolução para DRC. 
Uma interpretação possível para esses achados é a de que 
a exposição crônica a concentrações excessivas de proteí- 
nas exerce um efeito patogênico sobre as células tubula- 
res, embora essa hipótese ainda seja controvertida. É pos- 
sível também que a proteinúria seja apenas um marcador 
da gravidade da glomerulopatia. Em qualquer caso, a in- 
tensidade da proteinúria não pode ser utilizada para pre- 
ver a evolução de uma glomerulopatia, O melhor indica- 
dor prognóstico nesses casos continua a ser o tipo 
histológico da glomerulopatia e o grau de acometimen- 
to do tecido renal, os quais só podem ser devidamente 
avaliados em material de biópsia. Por exemplo, na glome- 
rulonefrite membranosa, que é caracterizada por altera- 
ções histológicas predominantemente na membrana ba- 
sal glomerular, o curso mais comum é o de persistência 
da proteinúria ou mesmo remissão espontânea, sem per- 
da progressiva da função renal, que só ocorre, e ainda as- 
sim lentamente, em cerca de 1/3 dos pacientes. Por outro 
lado, na GESF, em que ocorre oclusão de boa parte do 
tufo capilar glomerular, a apresentação clínica mais fre- 
quente é de proteinúria nefrótica com perda de função 
renal (redução do RFG). 

Apesar de sua intensa repercussão clínica, a síndro- 
me nefrótica pode regredir espontaneamente, ou respon- 
der favoravelmente ao tratamento com corticosteroides 
e outros imunosupressores. Infelizmente, nem todos os 
pacientes evoluem desse modo. Alguns respondem ao tra- 
tamento com uma queda apenas parcial da proteinúria, 
enquanto em outros uma resposta satisfatória é seguida 
por um recrudescimento da doença após a suspensão da 
terapia. Respostas incompletas ou nulas geralmente in- 
dicam mau prognóstico, com alto risco de progressão para 
DRC avançada. 


A relação entre o RFG e a proteinúria é complexa 

Na maioria dos pacientes com DRC, a carga filtrada 
de proteínas se reduz nas fases mais avançadas da doen- 
ça, quando o REG cai a níveis críticos. Em consequência, 
a proteinúria de 24h também se reduz. Nesse caso, a que- 
da da proteinúria não reflete uma recuperação da função 
de barreira, como poderia parecer à primeira vista, e sim 
uma piora da função renal. 

Em outros casos, a proteinúria se mantém elevada 
durante toda a evolução da doença, enquanto o REG per- 
manece em sua trajetória descendente até suas fases fi- 
nais, quando o paciente passa a depender de diálise ou 
transplante. É o que acontece, por exemplo, em uma par- 
te dos pacientes com nefropatia diabética ou GESF, que 
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podem permanecer com proteinúria maciça meses após 
o início do tratamento dialítico. Por outro lado, condi- 
ções que aumentam o RFG não elevam a excreção uriná- 
ria de proteínas, a menos que a barreira glomerular este- 
ja simultaneamente avariada. Um exemplo claro dessa 
dissociação é a fase inicial da nefropatia diabética, na qual 
a hiperfiltração (fenômeno hemodinâmico) não se acom- 
panha de um aumento substancial da excreção urinária 
de proteínas, pois a barreira glomerular ainda não foi 
comprometida. Nesses casos, o aumento da carga filtra- 
da de proteínas é proporcional ao aumento do RFG, que 
é da ordem de 30 a 40%, o que é facilmente compensado 
pela reabsorção tubular. 
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Introdução 


O volume e a composição dos fluidos corporais são 
regulados por meio de mecanismos homeostáticos inde- 
pendentes, mas coordenados, que controlam a excreção 
de solutos e da água. As células são permeáveis à água e 
devem estar em equilíbrio com o meio que as envolve. A 
função celular normal depende da estabilidade desses flui- 
dos, e essa estabilidade é mantida por um elaborado sis- 
tema de controle. 

À composição iônica dos compartimentos extracelu- 
lar e intracelular é distinta, porém permanece constante 
uma vez que a água se difunde livremente entre esses com- 
partimentos de maneira rápida, do compartimento de 
mais baixa concentração para um certo íon, para o de 
mais alta concentração, do mesmo íon, até que as concen- 
trações peculiares para cada compartimento sejam man- 
tidas, dentro do processo dinâmico que caracteriza o me- 
tabolismo hídrico. 

A osmolalidade, que define a concentração de solutos 
nos fluidos do organismo, também define a concentração 
de água. A diferença da concentração de solutos entre as 
membranas celulares cria um gradiente osmótico que gera 
uma força extremamente potente para a movimentação 
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da água. Como esses gradientes osmóticos existem ape- 
nas transitoriamente, a osmolalidade de todos os fluidos 
do organismo é, em teoria, igual. Consequentemente, a 
concentração de todos os fluidos corporais é medida ao 
se determinar a osmolalidade plasmática. 

Solutos permeantes são aqueles que contribuem para 
aumentar a osmolalidade do plasma. Entretanto, eles não 
induzem nenhum movimento de água porque têm livre 
trânsito por meio das membranas celulares. É o caso dos 
solutos orgânicos como a ureia e a glicose. Por outro lado, 
os solutos impermeantes não cruzam a membrana celu- 
lar com facilidade e são capazes de produzir gradiente 
osmótico e induzir a passagem de água por essas mem- 
branas. É o caso dos solutos iônicos, tendo o sódio como 
o seu principal representante. 

Tonicidade é a capacidade que os solutos têm de gerar 
uma força osmótica que provoca movimento de água en- 
tre compartimentos com osmolalidades diferentes, as quais 
causadas por solutos impermeantes (aqueles que não atra- 
vessam a membrana celular facilmente). Deve ser enfatizado 
que tonicidade e osmolalidade não são sinônimos. É pos- 
sível haver hiperosmolalidade sem hipertonicidade, como 
em pacientes com osmolalidade plasmática elevada decor- 
rente de um nível sérico de ureia alto, e nesse caso não ha- 
verá aumento da tonicidade porque a ureia transita livre- 
mente pelas membranas celulares. 

A concentração do sódio no plasma pode ser consi- 
derada uma boa medida da concentração dos solutos cor- 
porais. Normalmente, a maior parte dos solutos presen- 
tes no volume extracelular (VEC) é composta por sais de 
sódio e uma pequena parte pela glicose e pela ureia. As- 
sim, a osmolalidade do plasma pode ser calculada ao se 
somar as osmolalidades do sódio, da glicose e da ureia, 
usando a seguinte fórmula: 


Osmolalidade plasmática = 
[2 x (Na*)] + [glicose/18] + [urcia/6] 


Se considerarmos as concentrações plasmáticas nor- 
mais de sódio (140 mEq/L), da ureia (30 mg%) e da gli- 
cose (90 mg%), a osmolalidade plasmática tem o valor 
aproximado de 290 mOsm/kgH,O. 
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Na prática clínica, a osmolalidade plasmática deve ser 
determinada por um osmômetro, e não pela fórmula aci- 
ma, para evitar que ocorram erros de interpretação, uma 
vez que outros solutos, como manitol, sorbitol, maltose, 
etanol, metanol e etilenoglicol, deixariam de ser detecta- 
dos. 

Outra situação clínica em que o emprego da fórmu- 
la pode induzir a interpretação errônea são os casos de 
pseudo-hiponatremia. Isso pode ocorrer em situações em 
que a fase sólida do plasma está aumentada, como na hi- 
pertrigliceridemia grave e na paraproteinemia. O mielo- 
ma múltiplo é o principal exemplo do aumento das pa- 
raproteínas no plasma. A explicação para os valores baixos 
do Na* plasmático decorre do método de dosagem em- 
pregado. Em muitos laboratórios, o sódio não é men- 
surado por eletrodo específico e sim pelo fotômetro de 
chama, que mede a concentração iônica. Então, a leitura 
mostra valores baixos, mas esses não são reais, e por isso 
esses casos são denominados pseudo-hiponatremia. 

A pressão osmótica de uma solução é definida como 
a razão entre a massa total dos solutos (Mx) € a massa 
total dos solventes (M,,,) e se chama osmolalidade (M oiu! 
Mo)» sendo expressa em mOsm/kg de H,O. Quando é de- 
finida pela razão entre a massa total dos solutos (Mu) € 
o volume total do solvente (V), chama-se osmolaridade 
(M,,../V) e é expressa como mOsm/L. Como a densidade 
das soluções biológicas, mesmo as mais concentradas, é 
igual a um, pode-se utilizar a osmolaridade como medida 
da pressão osmótica. Entretanto, a osmolalidade é o para- 
metro que melhor se correlaciona com as propriedades fi- 
sicas das soluções. 

A água corpórea total corresponde a aproximada- 
mente 60% do peso em um indivíduo adulto normal do 
sexo masculino. Desse total, dois terços estão no espaço 
intracelular, e um terço corresponde ao espaço extrace- 
lular. Assim, um indivíduo de 70 kg apresenta 42 litros de 
água, dos quais 14 litros estão no extracelular, o que cor- 
responde a 20% do peso corpóreo. O extracelular é divi- 
dido em dois compartimentos: o plasmático, com apro- 
ximadamente 3 litros; e o intersticial, com 11 litros. Uma 
pequena parte do espaço extracelular (menos de 100 mL) 
distribui-se pelas cavidades pleurais, pericárdica, perito- 
neal e sinoviais. Os fluidos do sistema digestório, como a 
saliva e as secreções gastrintestinais, também são consi- 
derados parte do extracelular. O conjunto desses fluidos 
é chamado de terceiro espaço!. 

O espaço intravascular é então constituído pela soma- 
tória do volume das hemácias (parte do intracelular) e 
do volume plasmático (parte do extracelular). O espaço 
intravascular é também denominado volume sanguíneo. 


Controle da osmolalidade 


A manutenção da osmolalidade plasmática requer 
um balanço preciso entre a quantidade de água livre de 
solutos ingerida e a quantidade de água perdida pelo or- 
ganismo. A quantidade de água ingerida é regulada pelo 
mecanismo da sede, e a quantidade de água perdida ocor- 


re pela via renal e por vias extrarrenais. As perdas renais 
são basicamente controladas pela ação do hormônio anti- 
diurético, ¢ as não renais são perdas incontroláveis. 

Esse balanço de água (i. e., as perdas e os ganhos ao 
longo do dia) deve igualar-se exatamente. Um adulto per- 
de para o meio externo aproximadamente 2,5 litros de 
água por dia, sendo a maior parte desse volume represen- 
tada pela urina (1.500 mL). A transpiração e a perspiração 
colaboram com cerca de 800 mL, e a perda de água pelas 
fezes alcança 200 mL. Uma pequena parte dessas perdas 
é compensada pela geração endógena de aproximadamente 
200 mL de água por meio do metabolismo. A reposição 
dessas perdas diárias deve ser feita pela ingestão da mes- 
ma quantidade (i. e., cerca de 2.500 mL de água). Para um 
adulto normal, a maior parte dessa reposição é feita in- 
gerindo água, sucos, refrigerantes ou outros líquidos para 
contabilizar um total de mais ou menos 1.500 mL. O res- 
tante da necessidade hídrica diária é adquirido pela água 
contida nos alimentos, além daquela gerada endogena- 
mente pelo metabolismo energético. Não devemos esque- 
cer que esses valores são médios, podendo haver grandes 
variações individuais. 


Mecanismo da sede 


A sede é uma percepção subjetiva, mas consciente, 
que impele o indivíduo a ingerir água. Essa urgência para 
ingerir água pode surgir por diversas razões, que incluem 
hábitos pessoais e culturais, além das causas de origem 
psicogênica. O fator desencadeante principal da sede é a 
resposta para a recomposição dos compartimentos cor- 
porais causada por uma hipertonicidade do VEC ou em 
situações de retração desse compartimento. Muitas vezes, 
essa situação é deflagrada pelo aumento da concentração 
plasmática de alguns hormônios dipsogénicos (do grego 
dipsa = sede). 

Considerando-se que o organismo todo possui uma 
quantidade total de solutos de aproximadamente 12.000 
mOsm/kg de H,O e um volume total de água de 42 litros, 
a osmolalidade plasmática seria de 12.000/42 = 288 mOsm/ 
kg de H,O. Uma perda de 1 litro, que corresponde a apro- 
ximadamente 2% do volume de água corpórea, elevaria 
a osmolalidade para 293 mOsm/kg de H,O. Esse aumen- 
to de 5 mOsm/kg de H,O já é suficiente para deflagrar a 
sensação de sede, pois o limiar da sede se encontra por 
volta de 290 mOsm/L (Figura 1)?. 


Regulação da sede 


Fator osmótico 

O maior estímulo para desencadear a sensação de 
sede é o aumento da osmolalidade do plasma (Figura 2). 
Como dito acima, pequenos aumentos de 1 a 2% na pres- 
são osmótica do plasma são capazes de desencadear o es- 
tímulo da sede nos mamíferos. A infusão de uma solução 
concentrada de solutos impermeantes, que não passam 
rapidamente pelas membranas celulares, como o NaCl 
ou a sacarose, estimula a ingestão de água, enquanto a in- 
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= Figura 1. O limiar da sede é cerca de 1 a 2 mOsm maior que o limiar 
da secreção do HAD. 











E Figura 2. Esquema do balanço de água. Balanço negativo induz à 
aquisição de água pelo corpo e balanço positivo provoca perda de água. 
Os osmorreceptores são acionados nas duas situações. 


2 DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DE ÁGUA E SÓDIO 


fusão de solutos permeantes que entram rapidamente na 
célula, como a ureia e a D-glicose, não estimula a sede. 
Os solutos impermeantes ocasionam uma desidratação 
celular que estimula células especiais localizadas no sis- 
tema nervoso central (SNC), chamadas de osmorrecep- 
tores. Essas células estão localizadas na porção anterior e 
ventromedial do hipotálamo, mais especificamente na la- 
mina terminalis, e os impulsos gerados nessa região são 
conduzidos por neurônios especializados para centros 
corticais superiores nos quais a informação é adequada- 
mente interpretada, tornando consciente a sensação da 
sede (Figura 2). O limiar para desencadear a sensação de 
sede ocorre, em valores da pressão osmótica, um pouco 
acima do limiar para a liberação do hormônio antidiu- 
rético (HAD) pelo SNC! (Figura 1). 


Fator pressovolumétrico 

Outro estímulo importante para induzir a sensação 
de sede, independentemente da osmolalidade plasmáti- 
ca, é a diminuição do VEC (Figura 2). Hemorragia, per- 
da de sódio, sequestros no terceiro espaço ou edemas 
diminuem o volume sanguíneo efetivo, o volume do flui- 
do intersticial e a pressão arterial. A imediata resposta à 
hipovolemia é a ativação de componentes dos sistemas 
endócrino e nervoso autônomo por meio da estimulação 
do sistema simpático. Essa ativação induz aumento do 
tônus vascular, da contratilidade e dos batimentos cardia- 
cos, além da atuação renal, promovendo a reabsorção de 
água e sódio. A ativação do sistema endócrino promove 
a liberação do hormônio antidiurético, do sistema reni- 
na/angiotensina/aldosterona e de outros hormônios, como 
a noradrenalina/adrenalina, os adrenocorticotróficos e os 
glicocorticoides, que agirão direta ou indiretamente na 
retenção de sódio e água. As estruturas responsáveis por 
esses estímulos são os barorreceptores localizados no lei- 
to arterial e no sistema cardiorrespiratório, bem como os 
receptores viscerais (gástricos, hepático/portal, renais). 
Entretanto, a ação desses mecanismos compensatórios 
não é o suficiente para o restabelecimento do volume cir- 
culante, sendo necessária a ingestão de água e sal para que 
se efetue a reposição do volume perdido. 


Sistema renina-angiotensina 

Outro fator, também muito importante, é a ação dos 
hormônios do sistema renina-angiotensina. Na década 
de 1960, foi demonstrado que a angiotensina II e outras 
substâncias vasoativas teriam uma atividade sobre a la- 
mina terminalis na parede do terceiro ventrículo, aumen- 
tando a sensação de sede. Essa ação pode ser um meca- 
nismo coadjuvante da ação da angiotensina II, quando 
estimulada pela hipovolemia e pela queda da pressão ar- 
terial. Foi também demonstrado recentemente que a an- 
giotensina 1-7, um derivado da angiotensina I, participa 
diretamente no controle da reabsorção de água pelo rim”. 


Outros fatores 
Outros fatores são descritos na regulação da sede. A 
relaxina e a orexina teriam efeito estimulante, enquanto 
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© Figura 3. Diagrama mostrando os impulsos neurais e humorais no centro da sede e as vias neuronais que medelam e integram os sinais para 


8 geração da sensação da sede. 


AP/NTS: área postrema/núcico do trato solitário; FAN: fator atrial natriurético; JG: justagiomerulares; LT: Amina terminalis, NPM: múcico pré-dptico mediano; NPL: núcleo para- 


branquial lateral; OSF: órgão subtomical. 


o peptídeo atrial natriurético e o peptideo-1 glucagon-li- 
ke podem inibir essa sensação. 


Distúrbios da sensação da sede 


A quantidade de água ingerida normalmente excede 
a necessidade corporal. Como já foi descrito acima, a in- 
gestão de água é um ato mais associado aos costumes e a 
dietas do que uma urgência determinada pela sede. Qua- 
se sempre a ingestão de água é uma resposta fisiológica à 
deficiência hídrica, o que ocorre pelas perdas normais 
diárias, já descritas anteriormente, Mas há também situa- 
ções patológicas, como nos casos das diarreias, dos vô- 
mitos, do diabete melito e insípido com grande perda de 
líquidos. No entanto, existem outros estados patológicos 
que induzem o indivíduo a sentir um excesso ou uma re- 
lativa ausência da sensação de sede, sem estarem direta- 
mente subordinados aos estímulos fisiológicos. 


Polidipsia 


A polidipsia é a sensação excessiva de sede e pode ser 
decorrente de inúmeras causas: 


= Psicogênica: o bebedor compulsivo de água é um 
achado comum em doentes psicóticos. Não existe uma 
explicação definida para essa sintomatologia. O excesso 
de ingestão de líquidos poderá acarretar no desenvol- 
vimento de uma intoxicação hídrica. 

a Primária: alguns pacientes apresentam polidipsia 
na ausência de alterações psicogênicas ou do sistema ner- 
voso central, Nesses casos, a polidipsia é chamada de es- 
sencial. Existe a hipótese de ser proveniente de alterações 
nas integrações dos impulsos osmóticos e não osmóticos. 

a Patologias do sistema nervoso central: os pacien- 
tes portadores de doenças do SNC localizadas próximas 
ao hipotálamo, como as que ocorrem nas encefalites, na 
sarcoidose e nos traumas graves. 

= Elevação da angiotensina: os pacientes que apre- 
sentam estímulo para a ativação do sistema renina/angio- 
tensina podem apresentar sede excessiva. Por exemplo, os 
pacientes com tumor de Wilms, os portadores de esteno- 
se da artéria renal ou os com insuficiência cardíaca con- 
gestiva. Como já foi descrito acima, a angiotensina tem 
papel dipsogênico importante. 

= Drogas: algumas drogas, como a clorpromazina ¢ 
o grupo dos anticolinérgicos, podem causar polidipsia. 


= Hipocalemia e hipercalcemia: os pacientes que apre- 
sentam essas alterações eletrolíticas são portadores de po- 
liúria devida a alteração na função tubular. Então, esses 
pacientes apresentam sede por consequência do excesso 
de diurese. 
Hipodipsia 

A hipodipsia é a diminuição da sensação de sede, ape- 
sar de o organismo estar necessitando de reposição hidri- 
ca decorrente de uma desidratação ou de um estado de 
hipertonicidade. Essa entidade clínica pode ocorrer por 
conta de: 

= Resposta deficiente: casos em que o mecanismo da 
sede está intacto, mas a sua resposta está anormal. Essa 
pode ser intrínseca ou extrínseca. Na primeira situação, 
a resposta deficiente é resultante de uma depressão psí- 
quica ou de uma atividade motora deficiente. Na segun- 
da situação, a hipodipsia ocorre por deficiência da ofer- 
ta de água. 

= Idade: os idosos possuem diminuição da sensação 
de sede, levando a ocorrência de casos de desidratação 
acompanhada, com muita frequência, de hipernatremia. 

a Destruição dos osmorreceptores: a destruição dos 
osmorreceptores ocorre raramente e pode determinar au- 
séncia total da sensação de sede, chamada de adipsia, le- 
vando a uma hipernatremia grave. Esses casos ocorrem 
em pacientes com lesões do SNC próximas ao hipotála- 
mo e são de difícil tratamento porque o paciente não res- 
ponde ao aumento da osmolaridade plasmática. 

= Causa psicogénica: pacientes psiquiátricos, em es- 
pecial os esquizofrênicos, podem apresentar hipodipsia. 
Nesses casos, a melhora ocorre com o tratamento da doen- 
ça de base. 


Hormônio antidiurético 


O hormônio antidiurético (HAD) é um nonapeptí- 
deo sintetizado nas células dos núcleos supraópticos e 
paraventriculares do hipotálamo. A seguir, pode-se ver a 
sua conformação estrutural primária: 


Fe Glu 





| | 
Tir Asp 


| | 
NH,-Cis- S-S -Cis-Pro-Arg-Gli-NH, 


Após a sua síntese, esses peptídeos são empacotados 
em grânulos, transportados pelos axônios até os seus ter- 
minais para serem estocados ainda na forma de grânu- 
los. Esses terminais nervosos localizam-se no infundíbu- 
lo e na pars nervosa, localizados próximos ao centro da 
sede na neuro-hipófise. A síntese do HAD é feita a partir 
de um pré-pró-hormônio, que também é estocado em 
grânulos, formando um complexo proteico com uma pro- 
teína chamada neurofisina A ou II. De acordo com as 
necessidades, uma parte desses grânulos pode ser libera- 
da rapidamente, ¢ a outra parte permanece estocada. 
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Regulação da secreção do hormônio 
antidiurético 


A liberação do HAD é feita pelos mesmos estímulos 
que promovem a sensação de sede (i. e., o osmótico e o 
pressovolumétrico). Uma vez ocorridos esses estímulos, 
os grânulos abrem-se para o sistema porta-hipofisário e 
são liberados para a corrente sanguínea por meio de uma 
exocitose modulada pelo cálcio e ocasionada pelos impul- 
sos elétricos ao longo dos axônios das células dos núcleos 
supraópticos e para-hipofisários. 


Fator osmótico 

Esse fator é o estímulo mais importante para a libera- 
ção do HAD nas condições fisiológicas. As células do nú- 
cleo supraóptico e as da região para-hipofisária possuem 
estruturas capazes de perceber alterações da osmolalida- 
de plasmática e são chamadas de osmorreceptores. Esses 
sensores são sensíveis a alterações de apenas 1% e estimu- 
lados a partir de um valor de osmolalidade, chamado de 
limiar osmótico ou set point do HAD. Esse limiar varia li- 
geiramente de pessoa para pessoa e está em torno de 288 
mOsm/kg de H,O e como já foi mencionado é um pou- 
co menor do que o limiar da sede (+ 293 mOsm/kg de 
H,O). Para valores acima do set point, a liberação do HAD 
ocorre praticamente de um modo linear (Figura 1)*. No 
entanto, existem duas diferenças importantes em relação 
à sede: 

1. A sede é totalmente suprimida quando a osmo- 
lalidade plasmática está normal, enquanto o HAD tem 
a sua secreção diminuída e só será suprimida quando a 
osmolalidade plasmática estiver abaixo do normal (288 
mOsm/kg de H,0). 

2. Diferentemente da sede, cujo limiar é um pouco 
acima de 290 mOsm/kg de H,O, a secreção do HAD varia 
continuamente com a osmolaridade plasmática sempre 
quando esta ultrapassar 288 mOsm/kg de H,O. 

Dessa maneira, mesmo uma alteração pequena da os- 
molalidade plasmática, de 1 mOsm/kg de H,O ou menos, 
é capaz de induzir variação na secreção do HAD. Deve- 
-se ressaltar que, de maneira similar ao que ocorre com 
o estímulo da sede, esses osmorreceptores só são sensí- 
veis aos solutos impermeantes (i. e., aos solutos que de- 
moram para entrar na célula). Assim, os aumentos da os- 
molalidade plasmática causados pelos solutos orgânicos 
como a glicose e a ureia não estimulam os osmorrecep- 
tores. 


Fator não osmótico 

Os estímulos não osmóticos são deflagrados quando 
ocorre diminuição do volume plasmático ou diminuição 
da pressão arterial. A liberação do HAD também é feita de 
modo exponencial (Figura 4) e é independente do estimu- 
lo osmótico. As estruturas que são estimuladas pela que- 
da da volemia são os barorreceptores. Eles estão localiza- 
dos nas mesmas regiões que os osmorreceptores e também 
no seio carotídeo, no arco aórtico, no ventrículo esquerdo 
e nas veias pulmonares. Comparando-se a resposta do 
osmorreceptor ao estímulo osmótico com a resposta do 
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E Figura 4 Liberação do hormônio antidiurético (HAD) em resposta 
ao aumento da osmolaridade plasmática na ausência de alterações da 
volemia (pontos vermelhos) e pela diminuição do volume intravascular 
na ausência de alterações da osmolaridade (pontos azuis). As varia- 
ções de porcentagem, expressas na abscissa, referem-se ao aumento 
da osmolaridade plasmática e à diminuição da volemia intravascular, 
Adaptado de Dunn FL et al. J Clin invest 1973,523212. 


barorreceptor a um estímulo pressovolumétrico, podemos 
ver na Figura 4 que este último tem uma menor eficiência, 
sendo necessária uma queda de 6 a 8% do volume sanguí- 
neo para haver uma resposta na secreção do HAD. Além 
dos pressovolumétricos, outros estímulos também podem 
desencadear a secreção do HAD. Entre os mais relevantes 
estão a náusea, a hipoglicemia aguda, o estresse emocio- 
nal, a hipóxia, a hipercapnia e o efeito de algumas subs- 
tâncias humorais, como a angiotensina, a acetilcolina, o 
isoproterenol, a morfina, a nicotina e a adrenalina. Por ou- 
tro lado, algumas drogas são conhecidas por inibirem a li- 
beração do HAD, como a noradrenalina, o haloperidol, o 
álcool e os glicocorticoides. 


Ação do hormônio antidiurético 


Uma vez liberado o HAD na corrente sanguínea, a 
sua atividade ocorrerá em vários segmentos do organis- 
mo. Ele participa na regulação da pressão arterial, na 
hemostasia, na função pituitária, na comunicação célu- 
la-célula do sistema nervoso central, na regulação da sua 
própria secreção no hipotálamo, no comportamento e na 
memória. No rim, o HAD também atua de várias formas: 

= Altera o coeficiente da permeabilidade hidráulica 
glomerular (kf) sem alterar a filtração glomerular. 

= Participa do crescimento das células mesangiais. 

= Aumenta a capacidade de concentrar a urina por ação 
estimulatória do cotransportador Na*-K*-2ClI presente nas 


células da porção espessa ascendente da alça de Henle e na 
permeabilidade à água nas células do ducto coletor. 

=a Modula a acidificação urinária por conta da ação 
no trocador Na*-H* luminal. 

= Aumenta a reabsorção dos íons divalentes, como 
o cálcio e o magnésio. 

No entanto, a ação mais importante do HAD ocorre 
nas células principais dos ductos coletores corticais e me- 
dulares externos, aumentando a permeabilidade à água e 
à ureia. Para essa ação, o HAD atua interagindo com os 
receptores específicos localizados na membrana basal das 
células desses segmentos do néfron. Existem dois tipos de 
receptores, que são denominados de V, e V}. O receptor 
V, tem como segundo mensageiro o cálcio, e são descri- 
tos dois subtipos, o V,, € o Via. O receptor V,, localiza- 
-se nas células da musculatura lisa dos vasos e nas do mio- 
cárdio. A ativação do V,, resulta na vasoconstrição, no 
aumento da pós-carga e na hipertrofia cardíaca. O recep- 
tor V,, localiza-se na hipófise anterior e é o mediador da 
liberação do hormônio adrenocorticotropina. 

O receptor V, tem como segundo mensageiro o AMP 
cíclico e é o responsável pelo aumento das permeabilida- 
des à água e à ureia no ducto coletor. Após a ligação do 
HAD ao receptor, a proteína G é clivada e vai estimular 
uma enzima chamada adenilciclase, que tem a função de 
transformar o ATP em AMP cíclico. O AMP, por sua vez, 
vai estimular a proteinoquinase A tornando-a ativa. Esta 
vai fosforilar estruturas contidas nas paredes de vesículas 
no citoplasma, que são canais de água, chamadas de aqua- 
porinas. Em seguida, através de um mecanismo complexo 
envolvendo os microtúbulos, os microfilamentos e outras 
proteínas, estas vesículas, já com as aquaporinas fosforila- 
das na sua superfície, se aderem à parte interna da mem- 
brana celular e, por um processo de exocitose, exterioriza 
os canais de água para a luz tubular, aumentando assim a 
permeabilidade à água neste segmento do néfron. Por es- 
tímulo desse mesmo receptor, o HAD também insere na 
membrana luminal os canais de ureia nas células do duc- 
to coletor em sua porção papilar. O aumento da permea- 
bilidade à ureia nesse segmento é fundamental para que a 
concentração urinária atinja o seu máximo. 

No organismo já foram identificadas treze isoformas 
de aquaporinas (0-12), e nas células principais do ducto 
coletor a aquaporina estimulada pelo HAD é a aquapo- 
rina 2, Na membrana basal, existem também as aquapo- 
rinas 3 e 4, que são os canais pelos quais a água sai da cé- 
lula. Elas são constitucionais e não dependem do HAD. 

O HAD também estimula a síntese da prostaglandi- 
na E2, que por sua vez é um inibidor da ação da adenil- 
ciclase, formando uma alça de feedback negativo. 

A reabsorção e a excreção da água são realizadas pelo 
processo conhecido como mecanismo de concentração e 
diluição da urina. Nesse mecanismo, são eliminados aproxi- 
madamente 1% dos 170 litros de fluido filtrado pelos glo- 
mérulos por dia (i. e., 1,5 L). No túbulo proximal, 67% da 
água é reabsorvida passivamente junto ao NaCl, portanto 
a reabsorção é isotônica. Cerca de 10% da água filtrada é 
reabsorvida na porção reta (pars recta), sendo também a 


reabsorção do tipo isotônica. No ramo descendente da 
alça de Henle, ocorre a reabsorção de 10 a 15% de água 
livre de solutos. Nos ductos coletores, sob a ação do HAD, 
o restante da água é parcialmente reabsorvido. 


Alterações da secreção e da ação do hormônio 
antidiurético 
Excesso de secreção do HAD 

A secreção do HAD é considerada excessiva ou inapro- 
priada quando acontece na ausência de estímulo, tanto 
osmótico quanto hemodinâmico. Essa situação clínica é 
conhecida como síndrome da secreção inapropriada do 
HAD (SIADH). Nesse caso, uma grande reabsorção de 
água ocorre no rim, trazendo como consequência uma 
diluição do plasma com uma diminuição da sua osmola- 
lidade e levando a uma hiponatremia. Essa produção ec- 
tópica ou não do HAD pode ser considerada praticamente 
decorrente de quatro grupos de doenças: 

1. Afecções do SNC, como tumores, traumas, hemor- 
ragias, infecções que causam lesões da neuro-hipófise, 
bem como do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 

2. Afecções pulmonares não neoplásicas, como tuber- 
culose, aspergilose, pneumonias e bronquiectasias. 

3. Neoplasias, que são as causas mais prevalentes 
(cerca de 60 a 80%), principalmente as do pulmão. 

4. Secreção induzida por drogas, diversos agentes far- 
macológicos podem estimular o hipotálamo a produzir o 
HAD (não como uma secreção ectópica). Entre essas dro- 
gas, temos o álcool, a acetilcolina, a nicotina, a morfina, 
a histamina, a epinefrina, o isoproterenol, a vincristina, 
agentes anestésicos e barbituratos, ecstasy e várias outras. 


Diminuição da secreção e da ação do HAD 

Nessas condições, as doenças que ocorrem são chama- 
das de diabete insípido central ou nefrogênico. No diabete 
insípido central ocorre ausência ou diminuição da secre- 
ção do HAD, mesmo na presença dos estímulos osmóti- 
cos ou hemodinâmicos. Entre as várias causas, podemos 
citar: defeitos genéticos e familiares, idiopática (54%), pós- 

-cirúrgica, traumática e tumores cerebrais, bem como tam- 
bém sob a ação de várias drogas. Em razão da ausência do 
HAD, uma grande quantidade de água deixa de ser reab- 
sorvida nos ductos coletores, causando poliúria acompa- 
nhada de uma grande ingestão de água (polidipsia). 

Nos casos de diabete insípido nefrogénico, existe a se- 
creção do HAD diante dos estímulos osmóticos e presso- 
volumétricos, mas as células dos ductos coletores não res- 
pondem à sua ação. Esse defeito decorre de duas causas 
principais: 

1. Defeitos genéticos ou na formação do receptor V, 
do HAD ou na formação da aquaporina. 

2. Defeitos adquiridos ocasionados por patologias 
nefrológicas ou não. 

As causas mais comuns devem-se às doenças obstru- 
tivas das vias urinárias, à injúria renal aguda e crônica, 
à amiloidose, ao mieloma múltiplo, à leptospirose, à 
hipocalemia, à hipocalcemia e ao uso de drogas como o 
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lítio, a anfotericina B, a gentamicina, a ciclosporina e 
várias outras. 

O balanço de água no organismo é mantido pelo 
equilíbrio entre a quantidade de água perdida e a quan- 
tidade de água adquirida pelo corpo. A quantidade de 
água perdida é representada pelas perdas ditas insensíveis, 
como sudorese, perspiração, fezes e pelo rim (quanto à 
quantidade de água excretada obrigatoriamente por esse 
órgão). A quantidade de água excretada pelo rim de modo 
controlado é determinada pela ação do HAD diante dos 
estímulos osmóticos e volume/pressóricos. A quantida- 
de de água adquirida ou o balanço positivo ocorre por 
três mecanismos: 

1. Ingestão de água (sede). 

2. Água contida nos alimentos. 

3. Água produzida pelo metabolismo energético. 


Alterações clínicas do metabolismo da água 
e do sódio 


Hiponatremias 

A hiponatremia é diagnosticada quando a concentração 
do sódio no plasma é inferior a 135 mEq/L. Como o sódio 
é o principal íon do espaço extracelular, a hiponatremia está 
associada à hipo-osmolalidade. Entretanto, em certas situa- 
ções clínicas, como no mieloma múltiplo e nas dislipide- 
mias graves, a hiponatremia não é verdadeira e, por isso, 
recebe o nome de pseudo-hiponatremia, como já referido. 

A hiponatremia ocorre em 15 a 30% dos pacientes 
hospitalizados. Em pacientes com insuficiência cardíaca, 
esse distúrbio está associado a maior mortalidade. Nos 
pacientes com cirrose hepática, a hiponatremia é o prin- 
cipal fator preditor de encefalopatia hepática, síndrome 
hepatorrenal e morte”. 

Nas hiponatremias associadas à hipóxia, o risco de 
morte aumenta. Nessas situações, o edema cerebral se 
agrava, impedindo a adaptação cerebral com diminuição 
da perfusão cerebral. Nessas situações clínicas, a priori- 
dade é a correção imediata da hipóxia, incluindo a entu- 
bação orotraqueal para a imediata instalação da ventila- 
ção mecânica*”, 

Em pacientes idosos com hiponatremia, ocorre um 
maior risco de quedas e fraturas ósseas, além do que a hi- 
ponatremia crônica causa redução da massa óssea. É im- 
portante avaliar a densitometria óssea em todos os pacien- 
tes com hiponatremia crônica. Estudo recente demonstrou 
que o hormônio antidiurético atua na remodelação óssea. 
Seus receptores estão expressos nos osteoclastos e osteo- 
blastos. O hormônio antidiurético suprime a formação 
óssea e estimula a reabsorção do tecido ósseo*”, Nas situa- 
ções de hiponatremia dita verdadeira, a osmolalidade plas- 
mática é reduzida. Nesses casos, a avaliação do volume ex- 
tracelular auxilia no raciocínio clínico para uma indicação 
precisa do tratamento. Portanto, as hiponatremias podem 
ser classificadas de acordo com a volemia: 

1. Hiponatremia hipovolêmica. 

2. Hiponatremia euvolêmica. 

3. Hiponatremia hipervolêmica. 
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Hiponatremia hipovolêmica 

As hiponatremias que ocorrem em situações de hipo- 
volemia são as decorrentes das perdas de água e sódio, 
mas com deficit maior de sódio do que de água. Essas per- 
das podem ser decorrentes de causas renais ou extrar- 
renais. Nas situações em que a causa é de origem renal, o 
sódio urinário é alto (Ux, > 20 mEq/L) em razão da inca- 
pacidade tubular de reabsorver o sódio. Nos casos em que 
as perdas hidroeletrolíticas são de origem extrarrenal, o 
sódio urinário é baixo (Uş, < 20 mEq/L) por causa da 
resposta renal à hipovolemia. 

Os pacientes portadores de doenças túbulo-intersticiais 
geralmente apresentam hiponatremia acompanhada de si- 
nais e sintomas sugestivos de hipovolemia decorrente da 
incapacidade do túbulo renal de reabsorver o sódio do flui- 
do tubular. Por essa razão, as doenças túbulo-intersticiais 
também são denominadas nefropatias perdedoras de sal. 

O uso não controlado de diuréticos, a deficiência de 
mineralocorticoides e as situações em que a diurese 
osmótica está presente são as condições clínicas mais 
frequentes do diagnóstico de hiponatremia hipovolêmi- 
ca de causa renal. 

Outra condição clínica importante e às vezes de di- 
ficil diagnóstico é a síndrome cerebral perdedora de sal. 
Os pacientes portadores de lesão no sistema nervoso cen- 
tral, em especial nas situações de hemorragia, podem 
apresentar elevação da excreção urinária de sódio. Acre- 
dita-se que, nessas situações, o cérebro libera agonista, 
que tem ação inibitória na reabsorção tubular de sódio. 
Vários agonistas já foram descritos como responsáveis 
por essa ação, sendo o de maior destaque uma substân- 
cia semelhante à digoxina. A síndrome cerebral perdedo- 
ra de sal é, muitas vezes, de dificil diagnóstico, porque o 
diagnóstico diferencial se faz com a síndrome inapro- 
priada do hormônio antidiurético, que será descrita no 
item das hiponatremias euvolémicas A síndrome cere- 
bral perdedora de sal ocorre em apenas 3,7% dos pacien- 
tes neurocirúrgicos e em 2,7% associada à secreção ina- 
propriada de hormônio antidiurético, o que caracteriza 
uma incidência muito baixa dessa síndrome’. 

As hiponatremias hipovolêmicas de causa extrarre- 
nal são diagnosticadas quando há perdas de sal e água por 
outras vias além do rim: sistema digestivo, retenção no 
chamado terceiro espaço e suor. Os vômitos e as diarreias 
são as condições clínicas mais frequentes em que se obser- 
vam perdas hidroeletrolíticas pelo sistema digestivo. As 
queimaduras, os traumas e as pancreatites são os princi- 
pais exemplos da hiponatremia hipovolêmica decorren- 
te da retenção de fluidos no terceiro espaço. 

Como em todos os casos clínicos, a primeira medida te- 
rapéutica é sempre tratar a causa que originou o distúrbio. 
No caso das hiponatremias hipovolêmicas, é preciso tam- 
bém repor as perdas hidroeletrolíticas por meio da expan- 
são com soro fisiológico, composto por solução salina isoté- 
nica (i. e., 9 g de cloreto de sódio para cada 1 L de água, o que 
resulta em 150 mEq/L de Na*). Nas situações clínicas crôni- 
cas, como as que ocorrem nas doenças túbulo-intersticiais, 
a reposição de sal por meio da suplementação dietética é re- 


comendada. Caso ocorra também acidemia metabólica por 
perda de bicarbonato pelo sistema renal ou pelo sistema di- 
gestivo, sua reposição via oral também deve ser feita. 


Hiponatremia euvolêmica 

As hiponatremias euvolêmicas ocorrem quando há 
reabsorção excessiva de água por causa da incapacidade 
renal de diluir a urina. Nessa situação clínica, os pacien- 
tes não apresentam edema porque o balanço do sódio é 
mantido. As hiponatremias euvolémicas também rece- 
bem o nome de hiponatremia dilucional. Essa denomi- 
nação facilita a compreensão do mecanismo envolvido 
para deflagrar a hiponatremia. Como diz o nome, o Na* 
plasmático está reduzido por causa do excesso de água 
não eliminado pelos rins. Entretanto, apresentam aumen- 
to imediato da natriurese quando recebem solução iso- 
tônica de NaC] (soro fisiológico). 

As hiponatremias euvolémicas geralmente são 
causadas por uma produção excessiva do HAD associa- 
da a ingestão aumentada de água ou a administração inad- 
vertida de soluções hipotônicas. A situação clínica mais 
frequente em que a produção do HAD está elevada é no 
estresse cirúrgico. O HAD eleva-se na indução anestésica 
e mantém-se elevado por todo o ato cirúrgico. Portanto, 
as reposições volémicas no intra e no pós-operatório não 
devem ser realizadas com soluções hipotônicas. 

A síndrome da secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético (SIHAD) é outro exemplo em que a hipona- 
tremia euvolêmica é frequentemente diagnosticada. A 
produção em excesso do HAD, como já foi explicado, 
pode ocorrer em distúrbios do sistema nervoso central 
(encefalites, meningites e tumores), por células neoplási- 
cas (câncer de pulmão) e também nas situações em que 
o paciente estiver sob ventilação mecânica. Nesse último 
exemplo é causada pressão positiva intratorácica que, por 
sua vez, diminui o retorno venoso, deflagrando, então, a 
secreção do HAD via barorreceptor*!º, 

A hiponatremia pode ser por conta do hipotireoidis- 
mo, embora seja um evento raro. No hipotireoidismo, a 
diminuição da excreção de água se deve a uma queda da 
perfusão renal e da filtração glomerular decorrente da di- 
minuição do débito cardíaco e da diminuição da volemia 
arterial efetiva, a qual estimula a produção de HAD. 

A deficiência de glicocorticoide isolada se deve à doen- 
ça hipofisária com menor secreção de ACTH e está asso- 
ciada a níveis elevados de HAD’. 

A hiponatremia euvolémica também pode ser desen- 
cadeada nas situações em que não houve aumento do HAD 
no plasma. Diversos medicamentos podem aumentar a 
permeabilidade à água no ducto coletor como os tiazídicos, 
a clorpropamida, o haloperidol e as anfetaminas. 

A hiponatremia decorrente do uso de diuréticos ocor- 
re em 73% dos pacientes tratados apenas com tiazídicos, 
em 20% dos que receberam tiazídico associado a um diu- 
rético anticaliurético. Apenas 8% dos casos ocorrem em 
pacientes que tomam furosemida, estes últimos são pa- 
cientes com insuficiência cardíaca, o que sugere que a 
doença é a causa do distúrbio, e não o diurético”. 


Os tiazídicos aumentam a inserção de canais de água, 
aquaporinas 2, no túbulo coletor, independentemente do 
HAD'"2, Uma situação clínica comum de hiponatremia 
é o uso de tiazídicos em pacientes idosos. 

As drogas que inibem a recaptação da serotonina po- 
dem causar hiponatremia pela inserção de aquaporinas. 
Recentemente, esse efeito foi demonstrado com a fluoxe- 
tina (Figura 5). A sibutramina, um desses medicamen- 
tos, usada como anorexígeno, também pode causar 
hiponatermia por esse mecanismo’™*, A carbamazepi- 
na, muito utilizada em pacientes neurológicos, também 
insere aquaporina 2 nas células do túbulo coletor, po- 
dendo causar hiponatremia”, 

A hiponatremia pode ser induzida por exercícios. As 
perdas por sudorese causadas por exercícios físicos, parti- 
cularmente em dias quentes, levam a um aumento da con- 
centração plasmática de sódio; entretanto, a ingestão ex- 
cessiva de água para prevenir a perda desse soluto, sem 
reposição de sódio, como tem sido descrito em marato- 
nistas, pode levar à hiponatremia grave com risco de mor- 
te*'*, Os principais fatores de risco de hiponatremia in- 
duzida por exercícios são: sexo feminino, duração do 
exercício por mais de 4 horas, hiper-hidratação antes do 
exercício, ingestão de água maior que 1,5 L por hora du- 
rante o exercício, muito calor ou frio. Para prevenção, re- 
comenda-se ingerir água de acordo com a sensação de 
sede, máximo de 400 a 800 mL/hora, lembrar que os “iso- 
tônicos” (na verdade são hipotônicos) são semelhantes à 
água pura na indução da hiponatremia por exercício”. 

Uma causa de hiponatremia muito estudada recen- 
temente é a induzida pelo ecstasy. A ingestão de ecstasy 
aumenta a temperatura corpórea, causando perda de água; 
entretanto, essa substância induz secreção inapropriada 
de hormônio antidiurético e aumento da sensação de 
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H Figura 5. Expressão de aquaporina 2 em ductos coletores medulares 
intemos de ratos não incubados com fluoxetina (controle) e incubados 
com a droga (fluoxetina). A fluoxetina aumenta a expressão de aqua- 
porina 2 nos túbulos. 

Adaptado de Dunn FL et al. J Clin Invest 1973523212. 
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sede, e esses estímulos são maiores do que a resposta 
fisiológica à perda de água. Esses últimos mecanismos são 
responsáveis pela hiponatremia induzida por essa droga 
e eventual morte cerebral". Estudo recente mostrou que 
o ecstasy também aumenta a expressão de aquaporina 2 
no túbulo coletor!*, 

As hiponatremias euvolêmicas devem ser rapidamen- 
te tratadas se forem agudas (i.e., se a instalação do qua- 
dro ocorrer em um período inferior a 48 horas). Um au- 
mento de 4 a 6 mMol/L do sódio plasmático é suficiente 
para reverter a maioria dos casos de hiponatremia agu- 
da. Em pacientes com hiponatremia por exercício aguda 
sugere-se a administração de 100 mL de NaCl a 3% em 
10 minutos para aliviar sintomas graves, podendo ser re- 
petida. Quando os sintomas são leves a moderados, de- 
ve-se infundir NaCl 3% de 0,5 a 2 mL/kg/hora. A avalia- 
ção do Na* plasmático deve ser realizada durante a 
infusão para se evitar a mielinólise. Essa complicação é 
irreversível e desencadeada quando a hiponatremia é ra- 
pidamente corrigida. Não se sabe ainda o porquê, mas o 
risco da mielinólise aumenta quando os valores do Na* 
plasmático atingem a faixa de 125 a 135 mEq/L. Portan- 
to, ao se calcular o deficit de Na* (vide fórmula a seguir), 
aconselha-se considerar como o Na* desejado o valor de 
125 mEq/L. A destruição da mielina pode ocorrer em 
qualquer local do sistema nervoso central, mas é muito 
frequente ocorrer na ponte. Por isso, muitas vezes é usa- 
do o termo mielinólise pontina’. 

Como já foi mencionado, a correção de hiponatre- 
mia aguda requer a verificação sistemática e periódica da 
concentração do Na* plasmático. Dessa maneira, a pres- 
crição é vigiada de maneira a impedir que a correção da 
hiponatremia evolua para a hipernatremia. 

O risco de edema cerebral agudo é maior no pós-ope- 
ratório de pacientes do sexo feminino no período mens- 
trual, em mulheres idosas sob tratamento com tiazídicos, 
em crianças, em pacientes psiquiátricos que realizam inges- 
tão excessiva de água e nos pacientes com hipóxia. O risco 
da desmielinização é maior nos pacientes alcoólatras, nos 
desnutridos, nos hipocalêmicos, nos queimados e, nova- 
mente, nas mulheres idosas sob tratamento com tiazídicos. 

A infusão de soro fisiológico agrava as hiponatremias 
euvolémicas. Portanto, a observação da diminuição dos 
valores do Na‘ plasmático após tentativa de correção com 
soluções salinas isotônicas reforça o diagnóstico de hipona- 
tremia euvolêmica. Assim, por exemplo, um paciente com 
hiponatremia euvolémica que tenha uma osmolalidade 
urinária de 600 mOsm/kg de H,O ao receber uma infu- 
são de 1 L de soro fisiológico (300 mOsm/kg de H,O) au- 
menta rapidamente a excreção urinária de sódio em vir- 
tude da expansão do volume extracelular. Apenas 500 mL 
de diurese são suficientes para excretar os 300 mOsm/kg 
de H,O recebidos, e essa natriurese é imediata, fazendo 
que 500 mL de água sejam retidos pelo organismo, o que 
dilui ainda mais o sódio plasmático, aumentando o grau 
de hiponatremia. 

Para os pacientes portadores de hiponatremia euvo- 
lêmica crônica, a administração da solução de NaCl a 3% 
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só é recomendada nos casos sintomáticos. Os sintomas 
consistem em náuseas, vômitos, tontura, confusão men- 
tal, fraqueza, rebaixamento do nível de consciência e coma. 
Inicialmente, a reposição deve ser feita para que o Na* 
plasmático eleve-se no máximo em 10 mEq/L. Após esse 
procedimento, a correção deve ser programada para eleva- 
ções de 15 mEq/L a cada 24 horas. 

Para as hiponatremias euvolémicas crônicas assinto- 
máticas, o tratamento deve ser de restrição hídrica associa- 
da à furosemida. Pode-se também utilizar a dimetilclorte- 
traciclina, pois esse antibiótico inibe a ação do HAD no 
túbulo coletor. 

Recentemente, estão sendo realizados estudos clíni- 
cos com o uso de aquaréticos, que são drogas que inibem 
diretamente o receptor V2 do HAD. Um desses agentes, 
a conivaptana, foi aprovado nos Estados Unidos para uso 
endovenoso por 4 dias para tratamento de hiponatremia 
euvolêmica e hipervolêmica em hospitais, particularmen- 
te em pacientes com insuficiência cardíaca. A conivapta- 
na é um antagonista dos receptores V1 e V2 do HAD. Seu 
efeito como antagonista V1 é benéfico na insuficiência 
cardíaca, pois diminui a pós-carga ao coração, reduz a va- 
soconstrição coronariana e diminui a proliferação do mió- 
cito. Já em pacientes cirróticos, esse antagonista não pode 
ser usado, pois seu efeito sobre o receptor V1 aumenta o 
fluxo esplâncnico, aumentando a hipertensão portal e po- 
dendo levar ao rompimento das varizes do esôfago”. 

O tolvaptan, um antagonista V2 usado por via oral, 
foi efetiva, aumentando a concentração de sódio plasmá- 
tico de pacientes com hiponatremia euvolêmica e hiper- 
volêmica, melhorando o estado mental desses pacientes 
durante o uso por 30 dias”. 

Mais estudos são necessários para a liberação dos 
aquaréticos como agentes terapêuticos. 


Hiponatremia hipervolémica 

A hiponatremia hipervolêmica também pode ser de- 
nominada hiponatremia dilucional porque a incapacidade 
de eliminar água também é a causa do distúrbio, Porém, 
a retenção hídrica não é isolada como ocorre nas hipo- 
natremias euvolémicas, já descritas. Na hiponatremia hi- 
pervolémica, a retenção da água é concomitante com a 
do sódio, mas o ganho hídrico é sempre superior ao iô- 
nico. Em razão da retenção salina, a presença do edema 
caracteriza o estado hipervolêmico dos pacientes. Assim, 
os pacientes cardiopatas, cirróticos, nefróticos e com insufi- 
ciência renal são aqueles em que a hiponatremia hipervo- 
lémica pode ser diagnosticada. 

Nos casos de insuficiência cardíaca, cirrose e em al- 
gumas situações de síndrome nefrótica, a hiponatremia 
desenvolve-se por causa da elevação do HAD no plasma. 
Nesses casos, a informação recebida pelos barorrecepto- 
res e pelos receptores de volume é para que liberem o 
HAD, porque os pacientes apresentam diminuição da vo- 
lemia arterial efetiva. Assim, a presença do HAD impede 
a diluição urinária (i.e., desaparece a capacidade renal de 
eliminar água). Além disso, nos casos de insuficiência car- 
díaca e na cirrose hepática, a reabsorção de sódio pelo tú- 


bulo proximal é aumentada. Portanto, há um menor apor- 
te de sódio aos segmentos diluidores, reduzindo-se ainda 
mais a capacidade dos rins de diluir a urina. Para pacien- 
tes com esse tipo de problema, a concentração do sódio 
na urina é menor que 20 mEq/L. Como já citado, a pri- 
meira medida terapêutica é sempre tratar a causa que ori- 
ginou o distúrbio. Por exemplo, a administração de me- 
dicamentos é necessária para pacientes com insuficiência 
cardíaca. Além disso, aconselha-se a restrição hídrica (in- 
gestão de água inferior a 500 mL/dia) e a administração 
de diuréticos de alça (furosemida) e do inibidor da enzi- 
ma de conversão. O uso do captopril e similares anula o 
hiperaldosteronismo secundário, geralmente presente. O 
uso de tiazídicos é contraindicado, porque essa droga au- 
menta a permeabilidade à água no ducto coletor. 

Os pacientes portadores de insuficiência renal tam- 
bém são incapazes de eliminar água por causa da redu- 
ção da filtração glomerular. Apesar da supressão do HAD, 
os pacientes com insuficiência renal apresentam forte ten- 
dência a ter balanço hídrico positivo. Entretanto, esses 
pacientes geralmente não desenvolvem edema porque 
conseguem eliminar grandes quantidades de sódio (U Na 
> 20 mEq/L). O tratamento da hiponatremia nesses pa- 
cientes também inclui a restrição hídrica e a adminis- 
tração de diuréticos de alça (furosemida). Em muitos ca- 
sos em que há insuficiência renal, a opção é o tratamento 
dialítico. 


Hipernatremias 

As hipernatremias são diagnosticadas quando a con- 
centração de sódio no plasma é superior a 145 mEq/L. 
Como já dito, o sódio é o principal fon do extracelular, e, 
portanto, as hipernatremias representam os estados da 
hiperosmolaridade. As hipernatremias também podem 
ser classificadas de acordo com a volemia: 

1. Hipernatremia hipovolémica. 

2. Hipernatremia euvolémica. 

3. Hipernatremia hipervolémica. 


As hipernatremias hipovolémicas são as decorrentes 
das perdas de água e sódio, e as perdas hídricas são maio- 
res que as de eletrólitos. Essas perdas podem ter causas 
renais (diurese osmótica, pós-obstrução, doença túbulo- 
intersticial) e extrarrenais (queimadura, diarreia, fistulas 
no sistema digestivo). 

A hipernatremia pode ser devida à poliúria por diu- 
rese osmótica de solutos (Uosm > 300 mOsm/kg de H,0). 
Um desses solutos é a glicose, cujo aumento da excreção 
urinária pode ser devido à sobrecarga exógena de glico- 
se, diabete melito ou glicosúria renal. Outra causa é a ex- 
creção urinária aumentada de ureia devida à sobrecarga 
proteica ou de aminoácidos, hipercatabolismo, pós-rab- 
domiólise, reabsorção de hematoma ou sangramento di- 
gestivo. A infusão de manitol também pode levar à hiper- 
natremia por esse mecanismo”. 

A condição clínica mais frequente de hipernatremia 
hipovolêmica é a que se manifesta nos pacientes porta- 


dores de diabete melito do tipo 2 descompensado. Por 
causa da hiperglicemia, esses pacientes apresentam inten- 
sa diurese osmótica com perdas hídricas superiores à dos 
eletrólitos. O tratamento consiste na administração de 
insulina e na reposição rápida da volemia por meio da 
expansão do volume extracelular com solução salina iso- 
tônica. Uma vez que são os parâmetros hemodinâmicos 
recuperados, a reposição hidroeletrolítica deve ser crite- 
riosa, por meio da infusão de soluções parenterais hipo- 
tônicas e de água por gavagem (75 a 100 mL/h). Não é 
prudente diluir soro fisiológico em água destilada por 
causa dos riscos da hemólise e da possibilidade de uma 
redução rápida da hipertonicidade. Aconselha-se, então, 
diluir soro fisiológico em soro glicosado a 5%. A quanti- 
dade de glicose desse soro não é suficiente para a piora 
ou o agravamento de uma eventual hiperglicemia presen- 
te. A diluição inicial pode ser feita na base de 4:1 
(glicosado:fisiológico), e, à medida que o sódio plasmá- 
tico retorna à normalidade, as proporções se alteram até 
a diluição 1:1. A via parenteral destina-se à reposição len- 
ta dos eletrólitos que foram perdidos. Entretanto, a prin- 
cipal via para a correção do deficit da água é o tubo di- 
gestivo. Recomenda-se, então, a prescrição de água por 
gavagem gota a gota na velocidade de 100 mL/h. À me- 
dida que a hipernatremia é corrigida, a velocidade da in- 
fusão da água por gavagem se modifica sucessivamente, 
passando para 75 ou 50 mL/hora até a sua suspensão. 

Como as hipernatremias hipovolémicas geralmente 
são crônicas, a correção desse distúrbio não deve ser fei- 
ta em menos de 48 horas. Aconselha-se monitorar a 
concentração plasmática de sódio a cada 4 horas e nor- 
malizar o Na plasmático, o que deve ocorrer em veloci- 
dade não superior a 1 mEq/L/hora. 


Hipernatremia euvolêmica 

As hipernatremias euvolémicas ocorrem quando há 
uma diminuição da quantidade de água no organismo. 
Esse distúrbio pode acontecer em duas situações: 

a Em indivíduos que não ingerem água por altera- 
ções no centro da sede (hipodpsia ou adipsia), como no 
caso dos idosos. 

u Nos indivíduos que não secretam o HAD (diabete 
insípido central) ou naqueles em que o túbulo renal não 
responde ao HAD (diabete insípido nefrogênico). 

Diversas são as causas para o desenvolvimento do 
diabete insípido nefrogênico. Por exemplo, na insuficién- 
cia renal crônica, a alteração da concentração urinária é 
multifatorial, sendo observadas desde modificações or- 
gânicas até resistência do ducto coletor à ação do HAD 
e diminuição da expressão das aquaporinas. O diabete 
insípido nefrogênico também pode ocorrer em pacien- 
tes cuja estrutura renal sofreu alterações morfológicas, 
como no caso das doenças túbulo-intersticiais, incluin- 
do a nefropatia por abuso de analgésicos e a anemia fal- 
ciforme. Além dessas causas de alterações morfológicas, 
situações de hipocalemia grave, hipercalcemia, tratamen- 
to psiquiátrico com lítio e desnutrição proteica podem 
desencadear o diabete insípido nefrogênico. 
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O lítio é uma substância muito utilizada para trata- 
mento de distúrbio bipolar. É transportado para o interior 
das células do túbulo coletor pelo canal luminal de sódio 
(ENaC). No citoplasma, o lítio inibe uma enzima, a glico- 
génio-sintasequinase isoforma 3B (GSK3B), a qual reduz a 
produção de AMP cíclico, diminuindo a inserção de aqua- 
porina 2, com consequente poliúria e hipernatremia”. 


Tratamento da hipernatremia euvolémica 

O tratamento dos pacientes com hipernatremia de- 
corrente da hipodipsia é a administração de água via oral. 
Essa também pode ser feita pela infusão continua por ga- 
vagem na velocidade de 75 a 100 mL/h. 

No caso dos pacientes portadores do diabete insípi- 
do central, a administração do HAD é fundamental para 
o tratamento. Para esses indivíduos, a correção do deficit 
de água também deve ser feita preferencialmente via oral. 
O diabete insípido central deve ser tratado com o DDA- 
VP (desmopressina), um análogo do HAD. Pode ser 
administrado por spray nasal na dose de 10 a 20 mcg (0,1 
a 0,2 mL) de 1 a 2 vezes por dia. O DDAVP existe na for- 
ma de comprimidos de 0,1 a 0,2 mg; iniciar com meio 
comprimido de 0,1 mg ao deitar. Nem todos os pacien- 
tes têm uma resposta adequada ao DDAVP por via oral, 
deve-se sempre dar preferência ao uso nasal. 

Com o uso desse medicamento, deve-se evitar a inges- 
tão excessiva de água, que pode produzir hiponatremia 
grave. Em pacientes internados em unidade de terapia in- 
tensiva, o uso do DDAVP implica redução considerável 
das soluções endovenosas por ele recebidas. 

Para os pacientes portadores de diabete insípido nefro- 
génico, a administração de medicamentos que aumen- 
tam a permeabilidade à água no ducto coletor pode ser 
útil. Os tiazídicos representam uma boa opção nesses ca- 
sos, mas recomenda-se aumentar a ingestão de sódio na 
dieta por causa de sua ação natriurética. A função dos tia- 
zídicos é inibir o transporte de NaCl pelas células do tú- 
bulo distal, mas recentemente foi também descrita uma 
outra ação. Essa ocorre nas células do ducto coletor, intera- 
gindo na permeabilidade à água nesse segmento. Por isso, 
essa droga é uma boa opção no tratamento do diabete in- 
sipido nefrogênico. Novas perspectivas terapêuticas têm 
surgido para o tratamento do diabete insípido nefrogê- 
nico também do central. 

No diabete insípido induzido pelo lítio, um tratamen- 
to importante é o uso de amilorida, que bloqueia o canal 
EnaC, reduzindo a entrada do lítio na célula do túbulo co- 
letor; entretanto, é importante monitorar o potássio séri- 
co dos pacientes porque a menor reabsorção de sódio por 
esse canal reduz o potencial negativo do lúmen do túbulo 
coletor, com consequente menor secreção de potássio", 

Além da via de inserção de aquaporina 2 no túbulo 
coletor pela estimulação do receptor V2 do HAD, outra 
via foi descrita: a L-arginina (que gera óxido nítrico), o 
fator atrial natriurético e o nitroprussiato de sódio ati- 
vam a guanilatociclase (GC), a qual aumenta os níveis ce- 
lulares de guanosina monofosfato (CGMP). A cGMP, por 
sua vez, ativa uma proteina quinase G, a qual aumenta a 
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inserção de aquaporina 2 na membrana luminal da célu- 
la principal do túbulo coletor. Essa proteína quinase G é 
metabolizada por uma enzima, a fosfodiesterase 5, a qual 
limita a sua ação?” (Figura 6). 

A sildenafila, mais conhecida pelo nome comercial, 
Viagra”, inibe a fosfodiesterase 5, fazendo com que a pro- 
teína quinase G continue inserindo canais de água na cé- 
lula. Dessa forma, o Viagra" aumenta a reabsorção de água 
no túbulo coletor por manter a inserção de aquaporinas 
via cGMP. Estudos experimentais com diabete insípido 
induzido por lítio demonstraram que o Viagra” reverte 
parcialmente a poliúria, constituindo-se em mais uma 
arma terapêutica para tratamento do diabete insípido 
central ou nefrogénico”'. 

Cabe, entretanto, ressaltar que o uso de Viagra com 
doses excessivas de água pode causar hiponatremia. 


Hipernatremia hipervolémica 

As hipernatremias hipervolêmicas ocorrem quando 
há um ganho excessivo de sódio e água, sendo o ganho 
eletrolítico maior que o hídrico. As hipernatremias por 
excesso de sódio só ocorrem quando o rim não consegue 
excretar a sobrecarga desse íon; é a situação do recém- 
-nascido, do idoso e dos pacientes com insuficiência re- 











E Figura 6. Vias de inserção de aquaporina 2 no túbulo coletor. A 
via clássica se faz pela estimulação do receptor V2 do HAD ativando 
a adenilciclase (AC) que gera AMP cíclico que ativa a fosfodiesterase 
A (PKA), a qual faz que se insiram AQP2 na membrana luminal. A se- 
gunda via ocorre pela estimulação por L-arginina (por meio da geração 
de óxido nítrico, ON), pelo fator atrial natriurético e pelo nitroprussiato 
de sódio, que ativam a guanilatociclase (GC), a qual aumenta os níveis 
celulares de guanosina monofosfato (CGMP). O cGMP, por sua vez, 
ativa uma proteína quinase G, a qual aumenta a inserção de aquaporina 
2 na membrana luminal da célula do túbulo coletor. A proteína quinase 
G é metabolizada por uma enzima, a fosfodiesterase 5, o que limita a 
sua ação. A sildenafila (Viagra 8) inibe a fosfodiesterase 5, fazendo com 
que a proteína quinase G continue inserindo canais de água na célula. 
Adaptado de Dunn FL et al. J Clin Invest 1973523212. 


nal. A administração excessiva de solução salina para pa- 
cientes com insuficiência renal, mesmo de grau leve, é, 
infelizmente, uma causa bastante frequente de hiperna- 
tremia. Nesse grupo, incluem-se principalmente as solu- 
ções hipertônicas de sódio. Um exemplo frequente é a 
prescrição do bicarbonato de sódio a 10% para a corre- 
ção, nem sempre indicada, das acidemias metabólicas. 
Portanto, na maioria das vezes, a causa da hipernatremia 
por excesso de sódio é iatrogénica. 

O tratamento para as hipernatremias hipervolêmicas 
é a suspensão imediata da solução hipertônica concomi- 
tante à administração de furosemida, mas, em muitas si- 
tuações, é preferível a indicação do tratamento dialítico. 
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Introdução 


O potássio exerce função fundamental na homeostase 
das células. Quase todas as células do organismo possuem 
a Na-K-ATPase, que bombeia sódio para fora e potássio 
para dentro da célula, gerando um gradiente de potássio 
através da membrana da célula (K* erscetuias > K* extracelular) 
que é parcialmente responsável pela diferença de potencial 
através da membrana, crítica para o funcionamento das cé- 
lulas, principalmente de nervos e músculos. 

A quantidade total de potássio de uma pessoa em tor- 
no de 70 kg é de 3.500 mEq, 98 a 99% reside no compar- 
timento intracelular em uma concentração de 125 mEq/L. 
A concentração de potássio do extracelular gira em tor- 
no de 3,5 a 4,5 mEq/L. Por dia, aproximadamente 720 
mEq de potássio (4 mEq/L X 180 L) é filtrado, 10 a 15% 
é excretado (se o indivíduo tiver os estoques normais)'. 


Lúcia da Conceição Andrade 


Balanço interno de potássio 


Os rins são os principais responsáveis pela manuten- 
ção de todo potássio corporal. A excreção urinária de po- 
tássio ocorre em horas; portanto, mudanças na concen- 
tração extracelular de potássio dependem de ajustes 
imediatos do movimento de entrada ou saída de potás- 
sio da célula (principalmente a célula muscular). As prin- 
cipais substâncias responsáveis por este movimento de 
shift entre extra e intracelular são a insulina e as cateco- 
laminas?. Depois de uma refeição, a liberação de insulina 
ocorre não somente para regular a glicemia, mas também 
para o shift de potássio proveniente da refeição, para den- 
tro das células e assim, manter a concentração extracelu- 
lar de potássio adequada, enquanto os rins possam excre- 
tar a carga de potássio. Tanto as catecolaminas quanto a 
insulina estimulam a atividade da bomba Na-K-ATPase, 
embora de diferentes maneiras. As catecolaminas estimu- 
lam a bomba pelo AMP cíclico e pela proteína quinase A 
(PKA). A insulina se ligando ao seu receptor de membra- 
na leva à fosforilação, o que acarreta na ligação ao fosfa- 
tidilinositol quinase 3 (PI3-K)™. 

Os receptores beta-adrenérgicos induzem a entrada 
de potássio para dentro da célula também ativando a bom- 
ba Na-K-ATPase. Interessante notar esse mecanismo no 
exercício físico”. Em condições normais, o exercício fisi- 
co induz o movimento do potássio do intracelular para 
o espaço intersticial no músculo esquelético. No exercí- 
cio extenuante, o aumento do potássio pode atingir 10 a 
12 mmol no interstício. Esse aumento da concentração 
de potássio no interstício é importante, pois tem um pa- 
pel na vasodilatação, permitindo o aumento do fluxo san- 
guineo para o músculo*. O aumento da concentração de 
potássio no interstício é também um fator limitante para 
a excitabilidade e a contratilidade do músculo, levando 
ao desenvolvimento da fadiga”. A liberação de catecola- 
minas pela estimulação de receptores beta limita a eleva- 
ção da concentração de potássio do extracelular, que ocor- 
reria como resultado da contração muscular. 

Alterações na tonicidade plasmática e distúrbios áci- 
do-base também influenciam o balanço interno de potás- 
sio. A hiperglicemia induz a saída da água do intracelular 
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para o compartimento extracelular. Este movimento da 
água favorece a saída de potássio da célula pelo processo 
de arraste de solvente. Não obstante, também a contração 
do volume celular causada pela saída da água acarreta au- 
mento da concentração de potássio no intracelular crian- 
do, portanto, um favorecimento para a saída de potássio. 
A acidose também induz aumento da concentração de 
potássio no extracelular. A diminuição do pH plasmático 
leva à diminuição da ação do trocador Na-H (NHE1), que 
leva o sódio para dentro e o hidrogênio para fora da cé- 
lula e do cotransportador Na-HCO, (NBCel e NBCe2), 
que leva sódio e bicarbonato para dentro da célula, O re- 
sultado é a queda no sódio intracelular, reduzindo a ati- 
vidade da Na-K-ATPase, diminuindo a entrada, portan- 
to, do potássio para dentro da célula. Além disso, a queda 
da concentração do bicarbonato plasmático aumenta o 
movimento do cloro para dentro da célula (pelo trocador 
CI-HCO,), aumentando a saída de potássio pelo cotrans- 
portador K-Cl. 

O potássio do intracelular serve também como um 
reservatório que pode ser ativado em situações de queda 
do potássio extracelular (hipocalemia). Um estudo com 
soldados americanos durante o verão mostrou que eles 
perdiam com o suor em torno de 0,4 mmol de potássio 
por dia, acumulando uma perda de 400 mmol em 11 dias 
de exercícios extenuantes e mantinham a concentração 
sérica normal*. Outro estudo com ratos mostrou que, 
mesmo com privação de potássio por 10 dias, tiveram re- 
dução dos níveis séricos de potássio de apenas 4,2 para 
2,9 mEq/L’. A redução da expressão e da ativação da bom- 
ba Na-K-ATPAse facilita a habilidade, principalmente do 
músculo esquelético, de tamponar diminuições do po- 
tássio sérico. Interessante que a bomba Na-K-ATPase da 
célula do músculo esquelético responde eficientemente à 
depleção de potássio. Isso já não ocorre com a bomba Na- 
-K-ATPase da célula do músculo cardíaco. Na verdade, 
com a bomba Na-K-ATPase da célula do músculo cardía- 
co ocorre o oposto, a ativação da bomba das células do 
miocárdio frente a depleção de potássio. 


Transporte de potássio no rim 


O potássio é totalmente filtrado pelos rins; 90% do 
potássio total corpóreo é excretado pelos rins e apenas 
10% pelas fezes. Aproximadamente 70% do potássio fil- 
trado é reabsorvido no túbulo proximal e em torno de 15 
a 20% na porção ascendente espessa da alça. Os ajustes 
finos são feitos pelo ducto coletor. Os rins podem aumen- 
tar em 10 vezes a excreção de potássio frente ao aumen- 
to na ingesta. Por outro lado, em situações de deprivação 
de potássio, os rins demoram até 14 dias para alcançar 
um steady state; período suficiente para desenvolver con- 
siderável déficit de potássio. 


Túbulo proximal 


A reabsorção ativa de sódio no túbulo proximal leva 
à reabsorção de água e, portanto, pelo mecanismo de ar- 


raste de solvente, à reabsorção de potássio. Do início do 
túbulo proximal para as suas porções mais distais, vai ocor- 
re um shift ligeiramente negativo para positivo dentro do 
lúmen. Portanto, este gradiente de voltagem transepitelial 
favorece a difusão do potássio pela via paracelular. Como 
pode ser visto na Figura 1, a saída de potássio da célula tu- 
bular pela membrana basolateral está acoplada ao cloro. 
Os canais de potássio na membrana apical servem para 
estabilizar o potencial negativo da célula. 


Porção ascendente espessa da alça de Henle 


A reabsorção de potássio pela porção ascendente es- 
pessa da alça de Henle ocorre por mecanismo paracelu- 
lar e transcelular (Figura 2). A bomba Na-K-ATPase man- 
tém baixa a concentração de sódio no intracelular, o que 
favorece o gradiente ativo gerado pelo cotransportador 
Na-K-2Cl (NKCC2) na membrana apical. Os canais de 
potássio (ROMK [renal outer medullary K,]) na membra- 
na apical funcionam como um mecanismo de reciclagem 
de potássio da célula para o lúmen e, portanto, garantem 
potássio para que a Na-K-2CI funcione adequadamente. 
Não obstante, este mecanismo de saída de potássio pelos 
canais ROMK, gera uma voltagem lúmen-positiva fun- 
damental para facilitação da reabsorção passiva parace- 
lular de potássio. Este mecanismo paracelular de entrada 
de potássio, em decorrência da voltagem lúmen-positiva, 
facilita também a entrada de sódio, cálcio e magnésio. A 
saída de potássio da célula pela membrana basolateral 
ocorre por um cotransportador com cloro (CIC-Kb) ou 
por canais de potássio”. 


Túbulo distal 


Como pode ser visto na Figura 3, a secreção de po- 
tássio se inicia nas porções proximais do túbulo distal e 
progressivamente aumenta nas porções distais do túbu- 
lo distal até o ducto coletor. Nas porções proximais do tú- 
bulo distal, a reabsorção de sódio é mediada pelo cotrans- 
portador NaCl (TSC) tiazídico-sensível. O transportador 











E Figura 1. Esquema ilustrativo do transporte de potássio no túbulo 
proximal. 
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ascendente espessa da alça de Henle. 


é energizado pela Na-K-ATPase na membrana basolate- 
ral, que mantém baixa a concentração de sódio no intra- 
celular, favorecendo o gradiente de sódio para dentro da 
célula pelo transporte ativo. O cotransportador NaCl tia- 
zídico-sensível é altamente abundante nas porções ini- 
ciais do túbulo distal e vai progressivamente diminuindo 
a expressão nas suas porções finais. A expressão dos ca- 
nais de sódio sensível à amilorida (ENaC) já começa nas 
porções finais do túbulo distal e aumenta significativa- 
mente a expressão no túbulo de conexão e ducto coletor 
cortical. As porções finais do túbulo distal já possuem re- 
ceptor mineralocorticoide e a 1 Ibeta-hidroxiesteroide de- 
sidrogenase tipo II. Essa enzima mantém o receptor mi- 
neralocorticoide livre para se ligar somente à aldosterona 
e metabolizar cortisol para cortisona. O transporte de po- 
tássio eletrogênico se inicia principalmente nas porções 
distais do túbulo distal com a presença de canais ROMK, 
ENaC e com a sensibilidade à aldosterona. Há a presen- 
ça de um cotransportador K-Cl na membrana apical. 
Condições que causam diminuição da concentração de 
cloro no lúmen aumentam a secreção de potássio", 





© Figura 3. Esquema ilustrativo do transporte de potássio no túbulo 
distal. 
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Ducto coletor cortical 


A maior parte do potássio excretado pelos rins é prin- 
cipalmente mediado pelas células principais do ducto co- 
letor. Como se pode ver na Figura 4, um cotransportador 
K-Cl eletronicamente neutro está presente na membrana 
apical dos segmentos distais. A Na-K-ATPase na mem- 
brana basolateral é responsável pelo transporte ativo de 
potássio do sangue para dentro da célula. Esse mecanis- 
mo faz com que a alta concentração de potássio dentro 
da célula favoreça um gradiente de difusão da célula para 
o lúmen. Além disso, a baixa concentração de sódio den- 
tro da célula favorece um gradiente de difusão do sódio 
do lúmen. Em condições de depleção de potássio, a reab- 
sorção se dá principalmente pelo aumento da atividade 
da bomba H-K-ATPase nas células intercaladas alfa (Fi- 
gura 5). Em condições de homeostase, o delivery de po- 
tássio ao distal é constante, entretanto, a secreção pode 
variar muito, de acordo com as condições fisiológicas. São 
fatores determinantes da secreção de potássio pela célula 
principal do ducto coletor: concentração do potássio no 
intracelular, concentração de potássio no lúmen, diferen- 
ças de potencial de voltagem pela membrana luminal e 
permeabilidade da membrana luminal ao potássio. Os 
mineralocorticoides e o delivery de sódio e água para os 
segmentos distais alteram a secreção de potássio. A aldos- 
terona aumenta a atividade da Na-K-ATPase, elevando a 
concentração de potássio intracelular; aumenta também 
a atividade do canal de sódio sensível à amilorida, aumen- 
tando a reabsorção de sódio, e gerando a eletronegativi- 
dade do lúmen, induzindo assim um gradiente de potás- 
sio para o lúmen. A aldosterona tem também um efeito 
direto na membrana luminal aumentando a permeabili- 
dade ao potássio". Como já mencionado, o delivery de 
sódio e água no distal também afeta a secreção de potás- 
sio. O aumento no delivery de sódio estimula a absorção 
de sódio que gera um potencial luminal mais negativo, 
favorecendo a secreção de potássio. Quando ocorrem flu- 
xos muito elevados, como na expansão, há diminuição da 
concentração de potássio luminal, aumentando a secre- 
ção de potássio", Duas populações de canais de potássio 
são descritas no coletor cortical: os canais ROMK que são 
os mais abundantes e têm baixa condutância e os canais 
maxi-K (canais BK) que são de alta condutância”, O me- 
canismo de hipocalemia na síndrome de Bartter com mu- 
tação nos canais ROMK é parcialmente explicado pela ati- 
vação dos canais de potássio BK. 

Interessante observar que, em condições de depleção 
de volume, há ativação do sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona e haverá reabsorção e retenção de sódio para 
a manutenção do volume extracelular. Contudo, habi- 
tualmente, nessas situações, não se observa hipocalemia, 
como seria de se esperar. Não obstante, em situações de 
hipercalemia, há secreção da aldosterona pela zona glo- 
merulosa da suprarrenal e não é observada, neste caso, 
retenção de sódio". A secreção de aldosterona é contra- 
balanceada pelo aumento da reabsorção de sódio e água 
no túbulo proximal frente à contração de volume e, por- 
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© Figura 4. Esquema ilustrativo do transporte de potássio na célula 
principal do ducto coletor cortical. 








E Figura 5. Esquema ilustrativo do transporte de potássio na célula 
intercalada alfa do ducto coletor cortical. 


tanto, há diminuição do delivery de sódio para os seg- 
mentos distais, diminuindo a secreção de potássio. Além 
disso, na contração de volume, há secreção da angioten- 
sina II que inibe os canais ROMK, portanto, preservan- 
do o potássio!>!*, 

Para avaliar a secreção de potássio pelo distal, deve- 
-se dosar a concentração urinária de potássio e corrigir 
pela osmolalidade urinária (pois nos túbulos coletores, 
onde acontece a maior secreção de potássio, há também 
ação do hormônio antidiurético, que aumenta a reabsor- 
ção de água e concentra a urina). Dessa forma, a relação 
potássio qria POtÁSSIO pusm, dividida pela relação osmola- 
lidade ,rins/0osmolalidade pasma indica se a secreção distal 
de potássio é alta ou baixa. A esta relação dá-se o nome 
de gradiente transtubular de potássio (TTKG), que cos- 
tuma variar entre 4 e 6. Em situações de baixa secreção 
de potássio, a concentração urinária de potássio será maior 
que a plasmática apenas na proporção da concentração 
urinária. Assim, níveis de TTKG próximos a 1 (menores 
que 3) representam baixa secreção de potássio. Em situa- 
ções de sobrecarga de potássio, alcalose metabólica, uso de 






diuréticos ou hiperaldosteronismo, em que a secreção 
de potássio é intensa, o TTKG costuma ser maior que 8. 


Distúrbios do potássio 


Distúrbios na regulação ácido-base levam a altera- 
ções plasmáticas de potássio. A hipercalemia (K > 5,5 
mEq/L) se apresenta na acidose e a hipocalemia (K < 3,5 
mEq/L) na alcalose metabólica. A diminuição de 1 mEq/L 
na concentração plasmática de potássio pode refletir a 
perda de 300 mEq/L na quantidade corpórea total de po- 
tássio. Na verdade, a alcalose pode ser causa e consequên- 
cia da hipocalemia. Na falta de ingesta alimentar, como 
na anorexia nervosa, também há hipocalemia. A bulimia, 
que acarreta grande quantidade de vômitos, também in- 
duz à hipocalemia. A alcalemia induzida na bulimia é a 
principal causa da hipocalemia. A diarreia também é uma 
importante causa na prática clínica de hipocalemia. Si- 
tuações em que há grande liberação de catecolaminas, 
como no infarto agudo do miocárdio, no feocromocito- 
ma e na meningococcemia pode ocorrer hipocalemia. 
Também no tratamento da crise aguda de broncoespas- 
mo ou mesmo no tratamento crônico, em que se utili- 
zam grandes quantidades de B,-agonistas, a hipocalemia 
é muito frequente. Hipertireoidismo também é uma cau- 
sa. As manifestações clínicas observadas na paralisia pe- 
riódica familiar são devidas à hipocalemia. Drogas como 
anfotericina, cisplatina, tenofovir, aminoglicosídeos, diu- 
réticos de alça e inibidores da NaCl do túbulo distal, como 
os tiazídicos, podem induzir à hipocalemia; já ciclospo- 
rina, tacrolimo, amilorida, espironolactona, inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina, inibidores dos re- 
ceptores da angiotensina II e sulfametoxazol-trimetro- 
pim podem induzir à hipercalemia. Situações clínicas de 
lesão celular, como rabdmiólise, hemólise e lise tumoral 
também são frequentemente acompanhadas de hiperca- 
lemia. É importante ressaltar a pseudo-hipercalemia, que 
ocorre quando há grande quantidade de células no san- 
gue (leucoses, plaquetoses). Há lesão devido à grande 
quantidade de células ao fazer a coleta de sangue do pa- 
ciente com garrote ou mesmo na passagem do sangue 
pela agulha. A lesão renal aguda e a doença renal crônica 
são causas de hipercalemia”. O Quadro 1 mostra as prin- 
cipais causas de hipo e hipercalemia. 


Distúrbios hereditários com alteração 
dos níveis séricos de potássio 


Condições com hipocalemia, alcalose 
metabólica e pressão arterial sistêmica normal 


Síndrome de Bartter 

A síndrome de Bartter tem manifestação principalmen- 
te no período perinatal, quando apresenta grave hipocale- 
mia, alcalose metabólica e pressão arterial sistêmica nor- 
mal, tendendo a baixa. É causado pela importante perda 
renal de sódio e cloro. Ocorre uma disfunção na porção as- 
cendente espessa da alça de Henle em que ocorrem muta- 
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~ Quadro 1. Distúrbios do potássio 
Principais causas Perdas renais Excesso de mineralocorticoide 
de hipocalemia Sindrome de Bartter 
Diurese Diuréticos 
Diurese osmótica 
Alcalose metabólica crônica E = 
Antibióticos, antifúngicos, antivirais Aminoglicosideos 
Anfotericina B 
Tenofovir 
Acidose tubular renal ~ Proximal 
- Distal 
Sindrome de Liddle 
Síndrome de Gitelman 
Leucemia aguda 
Ureterossigmoidostomia 
Perdas gastrintestinais  Vômitos 
Diarreia 
Shift | Alcalose aguda 
Paralísia periódica hipocalêmica 
Terapia com insulina 
Tireotoxicose 
ingesta inadequada Anorexia nervosa 
Principais causas Diminuição da * Redução da filtração glomerular * Lesão renal aguda 
de hipercalemia excreção renal Dota revel oai 
Redução da secreção tubular * Doença de Adisson 
Hipoaldosteronismo hiporreninémico 
Diuréticos poupadores de potássio 
Acidose tubular renal voltagem-dependente 
Sulfametoxazo! trimetropim 
Inibidores da enzima de conversão 
Shit | Acidose 
Bloqueio beta-adrenérgico 
Destruição celular Trauma 
Queimadura 
Rabdomiólise 
-Lise tumoral 
Paralisia periódica hipercalémica 
Estado de hiperglicemia no diabete 
Paralisia muscular despolarizante 


ções nas principais proteínas transportadores, como na sín- ciência na reabsorção de NaCl na porção ascendente espes- 
drome de Bartter tipo 1 (mutação na Na-K-2CI), síndrome sa da alça, aumentando o aporte de sal e água para os seg- 
de Bartter tipo 2 (mutação no canal ROMK), síndrome de mentos distais, levando, portanto, ao aumento da secreção 
Bartter tipo 3 (mutação no canal CIC-Kb) e síndrome de de potássio e hidrogênio pelo ducto coletor. A perda de sal 
Bartter tipo 4 (mutação na bartina). As consequências fi- levará também à contração de volume e ao hiperaldoste- 
siopatológicas dos diferentes tipos são muito semelhantes, _ ronismo. A perda de potássio e hidrogênio induz a graves 
exceto pela gravidade dos fenótipos. A perda de função em _hipocalemia e alcalose metabólica. Como ocorre alteração 
qualquer desses quatro transportadores acarreta em defi- na voltagem no lumen da porção ascendente espessa da 
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alça, há diminuição da reabsorção paracelular de cálcio, a 
hipercalciúria é uma importante manifestação da síndro- 
me de Bartter com associação de nefrocalcinose. Em indi- 
víduos com tipo 3, há associação de síndrome de Bartter e 
Gitelman. As características destes pacientes são as mani- 
festações de hipomagnesemia e hipocalciúria, porque o 
CIC-Kb também se expressa em túbulo distal'*, 


Síndrome de Gitelman 

É uma doença autossômica recessiva caracterizada por 
alcalose metabólica, hipocalemia, hipocalciúria e hipomag- 
nesemia. As características são similares àquelas que ocor- 
rem com o uso de diuréticos tiazídicos. É caracterizada 
pela mutação que causa perda de função do gene da NaCl 
(TSC), levando à perda de sódio, cloro e hipovolemia, com 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A 
perda de sal leva ao aumento de aporte de sódio para o 
segmento distal, aumentando a reabsorção, mas levando 
à secreção de potássio e hidrogênio, induzindo assim hi- 
pocalemia e alcalose metabólica. A hipocalciúria é devida 
ao aumento da reabsorção de cálcio pelo túbulo proximal 
ea hipermagnesúria à diminuição da expressão e da ativi- 
dade dos canais de magnésio do túbulo distal (TRPM6)"™. 

Recentemente, foi demonstrado que o transportador 
Na-Cl é regulado por duas serina/treonina quinases, as 
WNK-quinases (WNK1 e WNK4)?!*. WNK4 inibe o 
transportador NaCl, enquanto esta quinase é inibida pela 
WINK. Portanto, mutações que causem ganho de função 
na WNK! e perda de função na WNK4 levam à excessi- 
va reabsorção de sódio pelo NaCl e apresentam a síndro- 
me clínica caracterizada por pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo 2 (síndrome de Gordon, hipertensão familiar hiper- 
calêémica). Estes pacientes apresentam hipertensão asso- 
ciada à hipercalemia e acidose metabólica. WNK4 é tam- 
bém responsável pela regulação do fluxo paracelular de 
cloro e pelos canais ROMK no ducto coletor. 


Condições com hipocalemia, alcalose 
metabólica e hipertensão 


Síndrome de Liddle (pseudo-hiperaldosteronismo) 

Síndrome autossémica dominante que se caracteri- 
za por hipertensão, hipocalemia e alcalose metabólica. Os 
pacientes apresentam quadro clínico semelhante ao hi- 
peraldosteronismo, entretanto, os níveis de mineralocor- 
ticoides não estão aumentados. Os hormônios renina e 
aldosterona estão suprimidos e não há resposta quando 
se utiliza espironolactona. Entretanto, triantereno e ami- 
lorida, inibidores dos canais de sódio ENaC, corrigem a 
hipertensão e a hipocalemia. Na síndrome de Liddle, ocor- 
re a mutação das subunidades beta e gama dos canais de 
sódio ENaC e este permanece na membrana apical por 
períodos mais prolongados havendo, portanto, um ga- 
nho de função. A síndrome ocorre principalmente na ado- 
lescência. A perda de função na mutação do gene da 11-be- 
ta-hidroxiesteroide desidrogenase também pode levar ao 
aparente excesso de mineralocorticoide, pois há deficiên- 
cia no clearance do cortisol. 


Aldosteronismo com resposta ao glicocorticoide 

É uma doença autossômica. Os pacientes apresentam 
sintomas típicos do hiperadosteronismo: hipertensão, su- 
pressão da atividade da renina e hipocalemia. Entretanto, 
nesta doença, diferentemente do hiperaldosteronismo, a se- 
creção de aldosterona pode ser revertida com a administra- 
ção de corticosteroide. A zona fasciculada da glândula adre- 
nal, que usualmente é responsável somente pela produção 
de cortisol, mas também nesta síndrome, produz aldoste- 
rona (usualmente é produzida na zona glomerulosa). Há 
duas enzimas responsáveis pela produção da aldosterona e 
do cortisol, 11-beta-hidroxilase (CYP11B1) e a aldosterona 
sintase (CYP11B2), respectivamente. Os genes responsáveis 
por estas enzimas estão muito próximos no cromossoma 8. 
Crossovers na meiose podem produzir genes híbridos. 


Condições com hiponatremia, hipercalemia, 
acidose metabólica e pressão arterial normal 


Pseudo-hipoaldosteronismo 

É uma síndrome em que há falta de resposta da célu- 
la tubular à ação da aldosterona. Caracteriza-se por uma 
síndrome autossômica dominante com perda de função 
do gene para o receptor mineralocorticoide. Entretanto, 
há também outra síndrome que pode ter sintomatologia 
semelhante, em que ocorre um defeito na síntese da aldos- 
terona. Mutações no gene da 21-hidroxilase (CYP21) re- 
sultam em duas formas da doença: uma com característi- 
cas de virilização e outra forma com perda renal de sal. 


Condições com hipercalemia, acidose 
metabólica e hipertensão 


Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 (síndrome de Gordon) 
A síndrome de Gordon é clinicamente o reverso da 
síndrome de Gitelman. É uma condição autossômica do- 
minante caracterizada por hipercalemia, hipertensão e 
acidose metabólica hiperclorêmica. Mutações na WNK4 
causa perda de função e perda da habilidade de suprimir 
os canais NaCl e ROMK. Acarreta, portanto, retenção de 
sódio e potássio. O uso de tiazídicos reverte completa- 
mente as manifestações clínicas da síndrome de Gordon. 


Papel do potássio na hipertensão arterial 
sistêmica 


Estudos epidemiológicos mostram que a ingesta de 
potássio está inversamente relacionada à prevalência de hi- 
pertensão”. Há aumento da pressão arterial em uso de 
dieta hipocalémica. A redução da secreção de potássio em 
condições de deficiência de potássio poderá ocorrer à cus- 
ta do aumento da reabsorção de sódio+*, 


Transportador de potássio no intestino 
e sensor entérico de potássio 


Diferente do colón, as células secretoras do intestino 
delgado não apresentam canais de potássio na membra- 


na apical. O movimento de potássio pela membrana se 
dá por transporte passivo de arraste de solvente. Tanto o 
processo de absorção como de secreção se dá pela Na-K- 
-ATPase. No colón, as células epiteliais de absorção apre- 
sentam um trocador H'/K*ATPase que absorve potássio 
e secreta hidrogênio para o lúmen do intestino. As célu- 
las secretoras do cólon apresentam os mesmos canais de 
cloro que o intestino delgado, entretanto, elas também 
contém uma grande quantidade de canais de potássio. Os 
canais de cloro são dependentes dos canais de potássio. 
A secreção de potássio pelos canais de potássio no cólon 
é estimulada pela aldosterona, e esta secreção é a respon- 
sável pelo aumento ou não de potássio nas fezes”. 
Sabe-se que há aumento da excreção urinária de po- 
tássio frente à grande ingesta de alimento contendo potás- 
sio, mesmo quando a concentração plasmática de potás- 
sio se mantém constante. Isso sugere que há sensores 
esplâncnicos de potássio”, Estudos sugerem que haja um 
mecanismo de defosforilação dos canais de sódio NaCl no 
túbulo distal, diminuindo a atividade e, portanto, haven- 
do aumento do aporte de sódio para os segmentos distais”, 
Esse mecanismo é independente da aldosterona. Interes- 
sante é que há também aumento da natriurese, justifican- 
do parcialmente, portanto, o porquê de dietas hipercalé- 
micas auxiliarem no controle da pressão arterial sistêmica. 


Manifestações clínicas e tratamento 


As manifestações clínicas da hipocalemia e da hiper- 
calemia estão expostas no Quadro 2. As Figuras 6 e 7 mos- 
tram eletrocardiogramas com sinais de hipocalemia e hi- 
percalemia, respectivamente. Exceto em situações extremas, 
a reposição oral de potássio é sempre melhor que a repo- 
sição endovenosa. Como o potássio é um fon predomi- 
nantemente intracelular, a reposição endovenosa deve ser 
lenta, monitorada e o potássio tem que estar diluído em 
soluções salinas. A expansão com estas soluções aumen- 
tará a perda renal de potássio. Quando o potássio é ad- 
ministrado endovenoso, a concentração final deve estar 
em torno de 40 a 60 mEq/L, e a infusão não exceder 20 
mEq/hora. A quantidade total de potássio por dia, exce- 
to em algumas condições, não deve exceder 200 mEq. 

Quando o paciente estiver recebendo a reposição de 
potássio, a monitoração da concentração plasmática deve 
ser feita com frequência. Os sais de potássio para reposi- 
ção podem ser cloreto de potássio, fosfato de potássio ou 
bicarbonato de potássio (este último não existe no nos- 
so meio, apenas o citrato de potássio por via oral). 

Se houver grande dificuldade de reposição de potás- 
sio, deve-se avaliar se há também hipomagnesemia. A de- 
ficiência de magnésio aumenta a perda renal de potássio. 
A própria hipocalemia pode induzir à hipomagnesemia, 
diminuindo a expressão do cotransportador Na-K-2Cl 
da porção ascendente espessa da alça de Henle. Hipoca- 
lemia está associada ao aumento de morbimortalidade. 
Sabe-se que a hipocalemia predispõe e agrava a lesão re- 
nal aguda. Importante ressaltar que quando o paciente 
estiver em uso de medicações que expoliam potássio (diu- 
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© Figura 6. ECG mostrando sinais de hipocalemia. Observar a onda U. 
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© Figura 7. ECG mostrando sinais de hipercalemia. Observar a ausén- 
cia da onda P, o alargamento do QRS e a onda T apiculada. 
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réticos, antibióticos) deve-se já iniciar conjuntamente au- 
mento na dieta, e administrar sais de potássio (p. ex., clo- 
reto de potássio) via oral. 

A hipercalemia é, em geral, uma situação de urgên- 
cia e deve ser tratada rapidamente. A retirada de drogas 
que aumentem a concentração sérica de potássio (diuré- 
ticos poupadores de potássio, inibidores da enzima de 
conversão etc.) deve ser feita prontamente. Há três ma- 
neiras de se tratar a hipercalemia: (1) drogas que ajam no 
shift; (2) espoliar potássio por aumento da excreção re- 
nal ou por via intestinal; (3) o uso de cálcio que não al- 
tere a concentração de potássio, mas contraponha-se aos 
efeitos da hipercalemia na excitabilidade cardíaca. 

A administração de 25 g de glicose (em solução a 
10%) com 10 unidades de insulina regular, durante 30 
minutos aumentará o shift de potássio para dentro da cé- 
lula. Glicose muito concentrada (a 50%) e quando admi- 
nistrada rapidamente pode piorar a hipercalemia. A ad- 
ministração de 40 a 150 mEq de bicarbonato de sódio 
principalmente quando há acidose associada também é 
uma medida eficiente no shift de potássio. Também in- 
terferem no shift o uso inalatório de beta-2-agonistas, 
como salbutamol. 

Em situações de alterações importantes no eletrocar- 
diograma, como ausência de onda P ou aumento do in- 
tervalo QRS, deve-se utilizar o gluconato de cálcio a 10%, 
10 a 30 mL, administrado em 10 a 20 minutos. Nesta oca- 
sião, o paciente deve estar monitorado. 

Para aumentar a excreção urinária pode-se utilizar 
diuréticos de alça ¢ para aumentar a excreção por via in- 
testinal, pode-se utilizar Sorcal* (15 a 30 g, a cada 6 ou 8 
horas). O Sorcal* deve ser diluído em manitol 10% (50 a 
100 mL), pois é extremamente obstipante e pode levar a 
fecalomas. 

Principalmente na presença de doença renal crônica 
ou lesão renal aguda, a hemodiálise ou a diálise peritoneal 
deve ser utilizada para a remoção de potássio, Na lesão re- 
nal aguda, a diálise é indicada mais precocemente quan- 
do da presença de rabdomiólise ou grande queimado. 
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Introdução e definições 


A concentração do íon hidrogênio no sangue ([H*]) é 
muito baixa (~40 nEq/L) e por isso é utilizada a expressão 
matemática do cologaritmo decimal [H+], que recebe o 
nome de pH. Os valores considerados normais do pH san- 
guíneo estão compreendidos entre 7,35 e 7,45. Então, as 
pequenas variações nos valores do pH sanguíneo podem 
significar grandes variações na [H'] e desencadear modi- 
ficações na função celular, como as alterações moleculares 
nas enzimas, nos transportadores e nos canais idnicos'”. 

O metabolismo diário gera aproximadamente 18.000 
mmol de ácidos voláteis (ácido carbônico) e 50 mmol de 
ácidos fixos (sulfúrico e fosfórico, entre outros), que pre- 
cisam ser eliminados do organismo para que o pH san- 
guinco seja mantido. Isso é feito de maneira integrada com 
a participação dos sistemas tampões, respiratório e renal. 
O ajuste do pH com a participação integrada desses siste- 
mas também se faz necessário quando o organismo é ex- 
posto a uma perda de ácidos e/ou a uma sobrecarga de ál- 
calis e ácidos", 

Atualmente, há três aplicações de conceitos para a 
abordagem do equilíbrio ácido-base na prática médica: 

a Fisiológico. 

= Excesso de base. 

= Teoria de Stewart’. 

A teoria de Stewart baseia-se em fundamentos fisico- 
-quimicos em que a água é o principal constituinte do or- 
ganismo. Nela, os íons estão dissolvidos, e a [H*] depen- 
de de três variáveis independentes: 

= Diferença entre as cargas (cátions e Anions) dos 
fons fortes (SID). 


Acido-Base 


Claudia Maria de Barros Helou 


® Dissociação parcial dos ácidos fracos (albumina e 
fosfato). 

a Pressão parcial do dióxido de carbono (pCO,). 

Assim, as alterações no equilíbrio ácido-base podem 
ser avaliadas pelo cálculo do gap do íon forte (SIG). Esse 
cálculo é feito pelas equações apresentadas a seguir: 


SIG = SID, parente — SID terivo 

SID parente = [Na*] + [K*] + [Mg**] + [Ca?t] - [CH] — 
[Lactato”] 

SIDAM. = (2,46 3 10) 3 (pCO,/10-*) + ([Alb] 3 
0,123 3 pH — 0,631) + ([fosfato] 3 0,309 3 pH — 0,469) 


Observação: todas as concentrações são expressas em 
mEq/L, exceto a albumina ([Alb]), que é expressa em g/L, 
a pCO, em mm de Hg e o fosfato em mM/L. 

A utilização da teoria de Stewart para a abordagem 
do equilíbrio ácido-base recebe a crítica de considerar o 
organismo como se fosse um grande béquer e ignorar os 
conceitos da fisiologia e fisiopatologia. Além disso, há a 
necessidade da mensuração dos diversos íons que não ne- 
cessariamente são medidos nos laboratórios de urgência 
e também do emprego de planilha matemática para o seu 
cálculo, o que dificulta a sua aplicabilidade na prática mé- 
dica”, No entanto, a utilização do conceito da teoria de 
Stewart pode estar bem aplicada nos protocolos de pes- 
quisa nos quais a obtenção de dados numéricos precisos 
pode ajudar nas análises estatísticas. 

O conceito do excesso de base é o mais criticado por 
apresentar conceito totalmente empírico: qual a quanti- 
dade de ácido ou de base necessária para manter o pH em 
7,4 de 1 L de sangue in vitro? Assim, o valor zero signifi- 
ca a normalidade, os valores positivos as alcalemias e os 
negativos as acidemias". 

A aplicação do conceito fisiológico permite a avalia- 
ção do paciente como um todo, no qual a anamnese, o 
exame físico e os exames laboratoriais são analisados sob 
a óptica dos conceitos dos mecanismos da regulação do 
ácido-base no organismo, incluindo os mecanismos de 
adaptação e os seus limites. Dessa maneira, uma gasome- 
tria que mostre os valores dentro de uma referida norma- 
lidade (pH entre 7,35 e 7,45, pCO, entre 35 e 40 mmHg e 


562 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 


bicarbonato de sódio de 24 mEq/L) não pode ser corre- 
tamente interpretada sem o conhecimento da condição 
clínica do paciente. Faz-se necessário diferenciar os dis- 
túrbios primários dos distúrbios mistos de maneira sim- 
ples e racional”, Então, nós escolhemos a aplicação do 
conceito fisiológico para a redação deste capítulo por per- 
mitir o seu uso em qualquer situação e principalmente 
nas salas de urgência e emergência. 


Etiologia e fisiopatologia 


Como já foi referido anteriormente, a manutenção do 
pH sanguíneo na faixa de 7,35 a 7,45 depende da integra- 
ção dos sistemas tampées, respiratório e renal. 

Os tampões são representados principalmente pelos 
sais dissolvidos no plasma capazes de reagir rapidamente 
com o fon H* ou com o anion OH”. Dessa maneira, a rá- 
pida reação química pode evitar a variação do pH. Os 
principais exemplos desse sistema são os tampões de bi- 
carbonato e fosfato. A equação abaixo mostra a reação 
química do sistema tampão do bicarbonato!?, 


anidrase carbônica 


H* + HCO, —— H,CO, —_—_—> CO, + H,O 


Além destes sistemas de tampões químicos, há tam- 
bém os denominados tampões celulares que são represen- 
tados pelo movimento dos fons entre o extracelular e o 
intracelular e, por isso, exercem a ação imediata para o 
ajuste do pH. Os exemplos mais importantes nesses casos 
são as trocas iônicas entre H* e K*, H* e Caꝰ ou CF e 
HCO!» Na tentativa do ajuste imediato do pH, as pro- 
teínas tanto do extracelular quanto do intracelular tam- 
bém desempenham importante função, sendo a hemo- 
globina o melhor exemplo neste caso. Apesar da resposta 
imediata dos sistemas tampões, a sua ação é limitada por- 
que eles se esgotam rapidamente. 

O sistema respiratório também responde de maneira 
rápida ao ajuste do pH. O excesso de ácido carbônico 
(H,CO,) formado pelo tamponamento pode ser pronta- 
mente eliminado na forma volátil do CO,, e por isso have- 
rá aumento da frequência respiratória (hiperventilação com- 
pensatória)*!*. Contudo, o inverso nem sempre ocorre 
porque a hipóxia surge precedendo ao aumento da pCO, 
em condições normais, por isso a hipoventilação compen- 
satória dificilmente é deflagrada. Por outro lado, os pacien- 
tes portadores da doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) apresentam alterações do centro respiratório, o 
que pode acarretar a hipoventilação independente da hipó- 
xia'*"*, Assim, o aumento do pH pode deflagrar a diminui- 
ção da frequência respiratória na tentativa para o ajuste do 
pH sanguíneo com o aumento da pCO, (hipercapnia)*'”"*. 

Ao contrário dos sistemas tampões e respiratório, o 
sistema renal responde inicialmente de mancira lenta à re- 
gulação do pH sanguíneo, mas com grande eficiência. O 
sistema renal é o principal sistema regulador do equilíbrio 
ácido-base do organismo, A participação dos rins nessa 


regulação é feita por mecanismos interligados entre si, que 
possibilitam a eliminação dos prótons e preservação dos 
estoques do bicarbonato. Os mecanismos envolvidos para 
a homeostase do bicarbonato são feitos por meio de: 

A. Reabsorção de toda a carga filtrada do bicarbonato. 

B. Geração do bicarbonato no processo da degrada- 
ção da glutamina no túbulo proximal e da amônia (NH3). 

C.Regeneração do bicarbonato nas células intercala- 
res do ducto coletor, o que permite a excreção dos sais de 
ácidos fixos e do fon amônio (NH4+)*"’. 

As células do túbulo proximal possuem o trocador 
Na*-H* em sua face luminal, que é secundariamente ati- 
vo à ação da Na*,K*-ATPase existente na membrana ba- 
solateral (Figura 1). O fon H* secretado para a luz tubu- 
lar liga-se rapidamente ao bicarbonato e forma o ácido 
carbônico. Este, por sua vez, se decompõe em água e CO, 
por meio da ação da anidrase carbônica tipo IV, que está 
presente na face luminal do túbulo. O CO, formado di- 
funde-se rapidamente para o intracelular, cuja hidratação 
gera novamente o ácido carbônico, que por sua vez de- 
grada-se em H* e bicarbonato por conta da ação da ani- 
drase carbônica tipo II, presente no intracelular. A seguir, 
o H+ é secretado para a luz tubular e o bicarbonato é trans- 
portado pela membrana basolateral junto ao sódio”, 

O ducto coletor é formado por pelo menos três tipos 
de células: 

a Célula principal responsável pela reabsorção da 
água, do sódio e da secreção do potássio. 

= Célula intercalar A responsável pela acidificação 
urinária. 

a Célula intercalar B que possui o trocador Cl-bicar- 
bonato (pendrina) na membrana luminal e conserva o 
H* no organismo às custas da expressão da H*-ATPase 
na membrana basal (Figura 2). 











= Figura 1. Reabsorção do bicarbonato nas células do túbulo proximal. 
A borda luminal do túbulo possui o trocador Na*-H* que é secundaria- 
mente ativo à ação da Na*,K*-ATPase presente na membrana basola- 
teral. O bicarbonato filtrado liga-se ao hidrogênio secretado, formando 
o ácido carbônico (H,CO,). A seguir o H,CO, dissocia-se em H,0 e CO, 
por conta da ação da anidrase carbônica (ac) tipo IV. Diante disso, 
o CO, difunde-se rapidamente para o intracelular ou para o interior 
dos capilares peritubulares. No intracelular, o CO, se hidrata gerando 
novamente o H,CO, que se dissocia novamente em H* e HCO, através 
da ação da anidrase carbônica tipo Il. O H* é secretado e o HCO, é 
transportado para o sangue através do cotransportador Na*-3 HCO. 
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E Figura 2. Representação dos três tipos celulares que compõem o 
ducto coletor: a) célula intercalar A responsável pela acidificação uri- 
nária; b) célula principal responsável pela reabsorção do Na* através 
do canal ENaC (canal epitelial de sódio) e da secreção do K* pelo canal 
ROMK (canal de potássio da medula externa renal) consequente à 
diferença do potencial gerado por ação da Na*,K*-ATPase expressa 
na membrana basal; c) célula intercalar B que possui o trocador CIl- 
-bicarbonato (pendrina) na membrana luminar e conserva o H* no 
organismo às custas da expressão da H'-ATPase na membrana basal. 
ATP; adenosina trifosfato. 


Como ilustra a Figura 3, a secreção do H* é realizada 
por meio da ação da H*-ATPase presente na borda lumi- 
nal da célula intercalar A, o que permite a titulação dos 
ácidos fixos e a eliminação do fon amônio (NH,*). Esses 
dois processos associam-se à regeneração do bicarbona- 
to, pois o H* secretado é oriundo do ácido carbônico ge- 
rado no intracelular pela hidratação do CO,. Assim, o bi- 
carbonato plasmático que foi consumido e se transformou 
em CO, é novamente regenerado no ducto coletor. A cé- 
lula intercalar A também expressa, em sua membrana 
luminal, outra bomba de hidrogénio que é acoplada à 
reabsorção do potássio e por isso denomina-se H*, K” 
-ATPase*"’. Vários estudos foram realizados para demons- 
trar a participação da H*, K*-ATPase na regulação do equi- 
líbrio ácido-base, mas até a presente data apenas há 
consenso quanto à reabsorção de K*.2! 

Em resumo, o rim consegue a eficiência máxima na 
regulação do equilíbrio ácido-base porque elimina gran- 
des quantidades de H* por meio da excreção dos ácidos 
fixos, na formação e eliminação do amônio e ao mesmo 
tempo: 

= Regenera o bicarbonato no ducto coletor. 

= Gera o bicarbonato no túbulo proximal ao sinte- 
tizar a amônia (NH,) no processo da degradação da glu- 
tamina. 

= Reabsorve todo o bicarbonato filtrado. 
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E Figura 3. Regeneração do bicarbonato nas células intercalares do 
tipo A no ducto coletor. A presença da H*-ATPase na borda luminal 
permite a secreção do H* que reage com os sais dos ácidos fixos e com 
a amônia (NH,) presentes na luz tubular. O H* secretado é oriundo do 
ácido carbônico (H,CO,) gerado no intracelular através da hidratação 
do CO, As células intercalares do tipo A também expressam uma outra 
ATPase, a H*,K*-ATPase que permite a secreção do H* em conjunto 
com a reabsorção do K*. 





Classificação 


Os distúrbios do equilíbrio ácido-base são classifica- 
dos em primário e misto. 


Distúrbios do equilíbrio ácido-base do tipo 
primário 


Os distúrbios do equilíbrio ácido-base do tipo primá- 
rio são consequentes às variações do pH fora do seu in- 
tervalo considerado normal por conta da mudança em 
apenas uma variável, quer seja: 

= No padrão da ventilação. 

= Na incapacidade renal de eliminar os prótons. 

= Na incapacidade de manter a homeostase do bi- 
carbonato. 

É importante destacar que não existe a hipercompen- 
sação e sim a presença de mais de uma causa para o dis- 
turbio, Nessas situações, o distúrbio do equilíbrio ácido- 
-base é classificado do tipo misto. 

As compensações exercidas pelos sistemas respirató- 
rio e/ou renal não são infinitas e por isso há os limites para 
as compensações no organismo, como mostra de manei- 
ra resumida a Tabela 1º. 

Como já foi referido, o pH sanguíneo situa-se entre 
7,35 e 7,45 em condições normais às custas da ação inte- 
grada dos sistemas tampões, respiratório e renal. Assim, a 
pCO, normal é de 35 a 40 mmHg e a concentração do bi- 
carbonato de sódio plasmático ([HCO,]) é de 24 mEq/L. 

As mudanças no pH sanguíneo fora da faixa conside- 
rada normal caracterizam a presença dos distúrbios do 
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ms dt Rg qu Aa = 
* Tabela 1. Limites de compensação nos distúrbios ácido-base 





Distúrbio pH pco, HCO; 
Acidemia respiratória + t t 
Alcalemia respiratória t 4 + 
Acidemia metabólica 4 4 4 
Alcalemia metabólica t t t 


equilíbrio ácido-base. Nos casos dos distúrbios do tipo 
primário, o diagnóstico de acidemia é feito quando o pH 
for inferior a 7,35 e o de alcalemia quando o pH for su- 
perior a 7,45. 


Distúrbio respiratório primário 

A modificação da ventilação pulmonar pode resultar 
em mudanças no pH. Assim, a acidemia respiratória decor- 
re da hipoventilação (pCO, > 40 mmHg) e a alcalemia res- 
piratória da hiperventilação (pCO, < 35 mmHg). Para ten- 
tar manter o pH entre 7,35 e 7,45, por conta das alterações 
da pCO, no distúrbio respiratório primário, a [HCO] se 
eleva na acidemia e se reduz na alcalemia*"*. 

Como já descrito, os rins necessitam de tempo para 
os ajustes do equilíbrio ácido-base. Portanto, a variação 
da [HCO] é no máximo de 4 mEq/L, ou seja, pode atin- 
gir no mínimo 20 mEq/L e no máximo 28 mEq/L, respec- 
tivamente, na alcalemia e na acidemia respiratória aguda. 
Por isso, os distúrbios respiratórios agudos são muito preo- 
cupantes por causa da variação abrupta do pH, caso não 
seja feito o diagnóstico e a sua correção imediata*!, 

Nas situações em que o distúrbio respiratório é cré- 
nico, o sistema renal consegue ajustar a homeostase do bi- 
carbonato, mas essa capacidade não é infinita (Tabela 1). 
Entretanto, as variações da [HCO] ocorrem na tentati- 
va de não se modificar o pH sanguíneo”, 


Distúrbio metabólico primário 

O distúrbio metabólico primário caracteriza-se pelas 
alterações no pH sanguíneo decorrente da variação da 
[HCO] e é classificado em acidemia metabólica e alca- 
lemia metabólica. 


Acidemia metabólica 

A acidemia metabólica primária é diagnosticada quan- 
do o pH estiver abaixo de 7,35 e a [HCO] for menor do 
que 24 mEq/L. Nesse caso, a pCO, se reduz em razão da 
resposta respiratória para a compensação. Contudo, a com- 
pensação ventilatória (hiperventilação) é limitada. Por 
isso, se faz necessária a aplicação da equação representa- 
da abaixo para se calcular qual é a pCO, esperada para a 
compensação de um distúrbio de acidemia metabólica 
primária. Então, se o valor calculado não corresponder ao 
medido, não se trata de acidemia metabólica primária e, 


Resposta compensatória 

A10 mmHg de pCO, Aguda > + 1 mEq/L HCO, 
Crônica > + 4 mEq/L HCO, 

410 mmHg de pCO, Aguda > - 2 mEq/ILHCO, 
Crônica >- 5 mEq/LHCO; 

pCO, = (1,5 x HCO,) + 8 +2 

pCO, = HCO, + 15 +2 


sim, de distúrbio do equilíbrio ácido-base do tipo misto, 
o que implica conduta distinta'”. 


pCO, esperada = (1,5 X HCO,) + 8+2 


A redução da [HCO, ] na acidemia metabólica pri- 
mária ocorre nas situações em que houve: 

= Tamponamento à elevação da [H*] no sangue. 

a Perda do bicarbonato pelo sistema digestório ou 
renal. 

= Incapacidade na formação e eliminação do amônio, 
o que impede a geração e a regeneração renal do HCO. 

O principal cátion do plasma é o sódio, que tem como 
ânions o bicarbonato, o cloro e os do gap ao hidrogênio 
(lactato, cetoacetatos, os uratos, fosfatos e sulfatos, entre 
outros). Então, nas situações em que a [H*] se eleva no 
sangue, os ânions respectivos desses ácidos também se ele- 
vam, por isso esse tipo de acidemia metabólica também é 
conhecida como acidemia metabólica por conta do au- 
mento do Anion gap'”. Nesses casos, a elevação dos fons 
H+ é acompanhada da elevação dos anions gaps (AG) e 
da redução da [HCO] sem alterar a [Cl]. Então, a redu- 
ção da [HCO,-] é por causa da sua ação tampão e a fór- 
mula abaixo permite o cálculo do AG, cujos valores nor- 
mais estão entre 8 e 12 mEq/L3: 


AG = Na* — (Cl- + HCO) 


Atualmente, a acidemia metabólica primária é classi- 
ficada em: 

= Acidemia metabólica com anion gap elevado (nor- 
moclorêmicas). 

= Acidemia metabólica com anion gap normal (hi- 
perclorêmicas). 

A principal causa de acidemia metabólica por eleva- 
ção do ânion gap é a acidose lática. As células degradam 
a glicose até o piruvato, que é substrato para o ciclo de 
Krebs no interior das mitocôndrias. O piruvato que não 
é captado pelas mitocôndrias transforma-se em lactato. 
Em todas as situações em que ocorrem problemas mito- 
condriais, o piruvato acumula-se no intracelular e é rapi- 
damente metabolizado a lactato. Os acometimentos mi- 
tocondriais ocorrem nas situações em que há baixa 
oferta de oxigênio, como ocorre no choque ou nas situa- 


ções em que há problemas na utilização do oxigênio (de- 
sacoplamento da etapa mitocondrial), como está demons- 
trada a interferência das biguanidas, dos análogos dos 
nucleosídeos, do nitroprussiato, da cocaína, do etanol e 
dos salicilatos!>22-2, 

A acidose lática também pode ocorrer na síndrome 
do delgado curto, seja por by-pass jejunoileal, seja por 
grandes ressecções do intestino delgado. A glicose e os car- 
boidratos, ao chegarem ao cólon, são rapidamente meta- 
bolizados pelas bactérias ali presentes. O metabólito re- 
sultante é o isômero D-lactato, cujo acúmulo no sangue 
é decorrente da incapacidade de ação da deidrogenase lá- 
tica. Então, nessas situações o diagnóstico da acidemia me- 
tabólica é realizado com valores do ácido lático plasmáti- 
co normal, porque o método de dosagem permite apenas 
a identificação do isômero L-lactato™™, 

A cetoacidose diabética é a situação na qual a falta da 
insulina gera excesso de formação de beta-hidroxibutira- 
to e acetoacetato. Esses cetoácidos são resultantes do me- 
tabolismo hepático causado pela degradação dos lípides 
no tecido adiposo!*222, 

A cetoacidose também pode ocorrer em outras situa- 
ções, como no jejum prolongado e na intoxicação por eta- 
nol. A oxidação do álcool no figado aumenta a produção 
de beta-hidroxibutirato. Além disso, o álcool inibe a con- 
versão do lactato em glicose no figado, o que resulta em 
hipoglicemia, diminuição dos valores plasmáticos da in- 
sulina e aumento do cortisol, glucagon e hormônio do 
crescimento!”. 

A insuficiência renal é outra situação clínica em que 
os Anions orgânicos (acetato, urato) e inorgânicos (fosfa- 
to, sulfato) deixam de ser eliminados do organismo e por 
isso se elevam no sangue!*?, 

As intoxicações por anions exógenos também são cau- 
sas de acidemia metabólica com elevação da concentra- 
ção do ânion gap. O efeito pode ser misto porque há au- 
mento do ânion gap per se combinado à acidose lática e à 
insuficiência renal que essas toxinas causam. Os álcoois, 
como o etanol, o metanol, o etilenoglicol e o propileno- 
glicol, são os principais exemplos do aumento do ânion 
gap por toxinas exógenas. O propilenoglicol é o veículo 
de diversos medicamentos, como é o caso da nitrogliceri- 
na (tridil), do sulfametoxazol-trimetoprim (bactrim), do 
lorazepam e do diazepam. A intoxicação por salicilato é 
frequentemente citada, mas é raramente observada no 
Brasil. A acidose metabólica ocorre porque o salicilato de- 
sacopla a fosforilação oxidativa mitocondrial. Além dis- 
so, o distúrbio é misto porque o salicilato age no centro 
respiratório, resultando no aumento da frequência respi- 
ratória, o que se traduz em alcalose respiratória*2, 


Acidemia metabólica com anion gap normal 
(hiperclorémica) 

A acidemia metabólica com anion gap normal (hiper- 
clorémica) ocorre quando há perda do bicarbonato pelo 
sistema digestório ou renal ou quando o rim não conse- 
gue gerá-lo e formar a amônia ou regenerá-lo no ducto 
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coletor. Essas situações da incapacidade da função renal 
para manter a homeostase ácido-base no organismo re- 
cebe o nome de acidose tubular renal”, 

As perdas do bicarbonato no sistema digestório ocor- 
rem nos casos das diarreias originárias da parte alta do in- 
testino delgado, nas fistulas pancreáticas e/ou biliares. 

Para diferenciar o diagnóstico da acidemia metabóli- 
ca hiperclorémica por conta da perda do bicarbonato ou 
pela incapacidade do túbulo renal em gerar ou regenerar 
o bicarbonato, pode-se utilizar o cálculo do ânion gap uri- 
nario (U,ç) com a aplicação da fórmula: 


Assim, se a concentração do cloro na urina for supe- 
rior à do sódio e à do potássio sugere-se a presença de ou- 
tro cátion, como o NH,* e, por isso, o valor do U, é ne- 
gativo. Essa situação é observada nos pacientes com falhas 
no sistema digestório, uma vez que a função tubular re- 
nal deles é normal. Por outro lado, os pacientes com aci- 
dose tubular renal que não sintetizam o amônio ou não 
conseguem regenerar o bicarbonato no ducto coletor apre- 
sentam o U,, próximo a zero”, 

A acidose tubular renal pode ser adquirida ou here- 
ditária e é classificada em: 

= Acidose tubular renal proximal (tipo II). 

a Acidose tubular renal distal (tipo I). 

= Acidose tubular renal combinada (tipo III). 

= Acidose tubular renal hipercalémica (tipo IV. 

A acidose tubular renal proximal ocorre nos indiví- 
duos que apresentam defeito na reabsorção do bicarbona- 
to pelo túbulo proximal. Então, esses indivíduos apresen- 
tam acidemia metabólica com ânion gap normal associada 
à hipercloremia e à hipocalemia. A redução da concentra- 
ção do K plasmático é explicada pelo aporte aumentado 
do bicarbonato de sódio aos segmentos distais do néfron, 
o que favorece a secreção do K* (caliurese). Então a res- 
posta da movimentação iônica (H* por K*) nesses indiví- 
duos fica prejudicada mesmo em presença da acidemia. 
Além disso, esses pacientes apresentam o pH urinário nor- 
mal (5,5) porque a quantidade de bicarbonato filtrada está 
reduzida nas condições de acidemia e, por isso, o aporte 
de bicarbonato ao néfron distal é em quantidade suficien- 
te para que ocorra a sua reabsorção no néfron distal. As 
causas mais frequentes da acidose tubular renal tipo II são 
as hereditárias (síndrome de Fanconi, hiperoxalúria pri- 
mária), as drogas (acetazolamida, aminoglicosídeos), o 
micloma múltiplo, as doenças de cadeia leve e a injúria re- 
nal aguda no enxerto renal de doador cadáver". 

A acidose tubular renal distal tipo I decorre da inca- 
pacidade do néfron distal em acidificar a urina. Como o 
defeito tubular não pode ser compensado por nenhum 
segmento adiante, o pH urinário é maior que 5,5. Além 
disso, a secreção e a eliminação do amônio ficam preju- 
dicadas. Nesses indivíduos, observa-se também aumento 
na excreção urinária do cálcio, e, por isso, o diagnóstico 
de nefrocalcinose é frequente**, 
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A acidose tubular renal distal tipo IV (ATR tipo IV) 
é também denominada acidose tubular renal hipercalê- 
mica. Nesses casos, as células intercalares do tipo À apre- 
sentam incapacidade em secretar H* e K*, o que prejudi- 
ca também a eliminação da amônia. As causas mais 
frequentes da acidose tubular renal distal tipo IV são as: 

A.drogas (inibidores da enzima de conversão da an- 
giotensina I em II, amiloride, trimetropin, entre outras); 

B. deficiências de mineralocorticoide como ocorrem 
na insuficiência adrenal primária (doença de Addison) 
e no hipoaldo-hiporeninêmico (diabete melito, nefrite 
intersticial, aids, lúpus eritematoso sistêmico )**. 

Por último, lembramos que os pacientes com neobe- 
xiga decorrente de cistectomia radical também podem 
apresentar acidose metabólica hiperclorêmica e hiperca- 
lêmica. O implante dos ureteres em alça intestinal para a 
criação da neobexiga favorece a absorção pelo epitélio in- 
testinal dos íons presentes na urina. Assim, os ânions como 
o cloro são absorvidos em companhia do NH,’ e do K*. 


Alcalemia metabólica 

A alcalemia metabólica primária é diagnosticada quan- 
do o pH sanguíneo estiver acima de 7,45 ea [HCO] for 
maior que 24 mEq/L. Nesses casos, o aumento da pCO, 
(hipoventilação) é o mecanismo de compensação. Entre- 
tanto, a hipoventilação compensatória pode não ocorrer 
em condições normais porque a hipóxia se sobrepõe e es- 
timula a respiração do indivíduo. Mas nos pacientes por- 
tadores de distúrbio no centro respiratório, como acon- 
tece na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), a 
compensação por meio da hipoventilação ocorre, Nesses 
casos, parte da elevação da pCO, pode ser causada pelo 
não reconhecimento da alcalemia metabólica. Não é raro 
o clínico não perceber essa situação e a demora do diag- 
nóstico correto muitas vezes resulta em suporte ventila- 
tório desnecessário ao paciente. 

O limite da retenção do CO, para efetuar a compen- 
sação da alcalemia metabólica primária pode ser calcula- 
do com a aplicação da fórmula a seguir: 


pCO, esperada = 15 + HCO, + 2 


A alcalemia metabólica é geralmente acompanhada 
da hipocalemia em virtude das trocas iônicas (shifts celu- 
lares) entre os fons H* e K+, na tentativa de normalizar o 
pH sanguíneo, e também pela perda urinária de K* (ca- 
liurese), cujo mecanismo será mais bem explicado adiante”. 

Como já descrevemos anteriormente, a alcalemia me- 
tabólica é sobretudo decorrente da perda excessiva de áci- 
dos, sendo rara a situação em que ocorre a sobrecarga de 
álcalis. Mas há também os casos diagnosticados logo após 
a correção da hipercapnia e também as consequentes às 
hipocalemias graves. A depleção grave do K* é estímulo 
para a secreção da aldosterona e da amônia, o que acar- 
reta caliurese e aumento da acidificação urinária. 

Atualmente, as alcalemias metabólicas são classifica- 
das em: 


® Cloro sensível. 

= Não sensível ao cloro ou resistente ao cloro. 

= Decorrentes do excesso de administração ou de in- 
gestão de bases”. 


Alcalemia metabólica cloro sensível 

A alcalemia metabólica cloro sensível é consequente 
às perdas do cloro por causa: 

= Extrarrenal, por conta dos vômitos, da sonda na- 
sogástrica aberta, das diarreias originárias no íleo termi- 
nal e/ou no cólon. 

= Renais em razão da diurese osmótica, do uso ex- 
cessivo dos diuréticos que agem na porção espessa ascen- 
dente da alça de Henle e no túbulo distal e também das 
mutações genéticas nos transportadores da porção espes- 
sa ascendente da alça de Henle (síndrome de Bartter) e 
do túbulo distal (síndrome de Gitelman)”, 

A manutenção da elevação da [HCO,"} na alcalemia 
metabólica do tipo cloro sensível envolve diversos meca- 
nismos. Numa fase inicial, o rim tenta eliminar a alta 
[HCO] através da célula intercalar B do ducto coletor, 
que expressa a pendrina (trocador cloro-bicarbonato) na 
face luminal e a H*-ATPase em sua face basal (Figura 2). 
Mas esse transportador necessita de cloro para o seu fun- 
cionamento na troca com o bicarbonato e por isso a efi- 
ciência desse mecanismo diminui ao longo do tempo se 
o cloro não for reposto. A deficiência do cloro também 
causa diminuição na atividade dos transportadores Na’, 
K*, 2Cl e Na*Cl expressos respectivamente na face lu- 
minal da porção espessa ascendente da alça de Henle e 
no túbulo distal. Então, o aporte de sódio e do fluido ao 
ducto coletor aumenta, o que resulta no estímulo da re- 
absorção do sódio pelos canais ENaC expressos na luz 
das células principais do ducto coletor. Esse transporte 
iônico gera luz negativa, o que favorece a secreção de pró- 
tons: 

® Potássio pelos canais ROMK também expressos na 
luz das células principais. 

= Hidrogênio pela ação da H*-ATPase na face lumi- 
nal das células intercalares A (Figura 2)”, 

Assim, a alcalose metabólica mantém-se por conta da 
perda dos prótons na urina. Embora seja necessária a con- 
servação dos íons hidrogênio no organismo, a acidifica- 
ção urinária é estimulada e esse mecanismo recebe o nome 
de acidúria paradoxal. O aumento da acidificação uriná- 
ria também decorre do aumento da síntese de amônia em 
razão da depleção de potássio causada pela caliurese in- 
tensa e aumento na secreção de aldosterona. Como ilus- 
tra a Figura 4, a aldosterona age no estímulo da atividade 
da Na*, K*-ATPase e da H*-ATPase e também estimula a 
síntese desses transportadores e a abertura dos canais ENaC. 


Alcalemia metabólica não sensível ao cloro ou resistente 
ao cloro 

A alcalemia metabólica não sensível ao cloro ou re- 
sistente ao cloro ocorre nos casos de excesso de minera- 
locorticoide ou por aparente excesso. 














© Figura 4. Participação da aldosterona na caliurese e na acidificação 
urinária, O excesso de mineralocorticoide ativa as ATPases presentes 
no ducto coletor, o que resulta na maior secreção de K* e H. 


Nos casos de excesso de mineralocorticoide encon- 
tram-se as seguintes causas: 

= Hiperaldosteronismo primário (tumor da adrenal 
— síndrome de Cohn). 

= Hiperaldosteronismo secundário (estenose da ar- 
téria renal — hipertensão renovascular). 

= Excesso de corticosteroide endógeno (tumor da hi- 
pófise — síndrome de Cushing). 

= Excesso de corticosteroide medicamentoso (dexa- 
metasona, metilprednisolona). 

O mineralocorticoide age nas células principais e nas 
intercalares do ducto coletor. Na primeira situação, há au- 
mento da reabsorção de sódio e secreção de potássio, o 
que resulta em hipertensão arterial sistêmica associada à 
hipocalemia. Na segunda situação, há a acidúria parado- 
xal por conta do estímulo na secreção de hidrogênio, tan- 
to por ação direta junto às H*-ATPases quanto pela ação 
indireta gerada pelo gradiente eletroquímico consequen- 
te à reabsorção de sódio nas células principais (Figura 4). 

Nos casos de excesso aparente de mineralocorticoide 
encontram-se os indivíduos com as mutações genéticas 
do canal ENaC (pseudo-hiperaldosteronismo — síndrome 
de Liddle) e da inibição da desidrogenase 1 1-betaesteroi- 
de de causa genética (síndrome adreno-genital) ou adqui- 
rida (ingestão de licorices)”. 

Na síndrome de Liddle, os pacientes apresentam au- 
mento da reabsorção de sódio no ducto coletor por conta 
da mutação genética do canal ENaC. Então, o gradiente 
eletroquímico gerado resulta em grandes perdas urinárias 
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de potássio e hidrogênio. Além da alcalemia metabólica 
não sensível ao cloro, observa-se a hipocalemia e a hiper- 
tensão arterial sistêmica com valores baixos para a con- 
centração da aldosterona e da renina no plasma”, 

Por conta do aumento do uso de chás feitos com er- 
vas medicinais, a ingestão do licorice vem aumentando, e 
essa ação é a inibição da desidrogenase 11 -betaesteroide 
(11-beta-HSD). Essa enzima é responsável pelo metabo- 
lismo dos costicosteroides nas células principais. Então, a 
inibição da 11-beta-HSD aumenta a concentração intra- 
celular do corticosteroide, que por sua vez passa a intera- 
gir com o receptor do mineralocorticoide”. 


Alcalemia metabólica decorrente do excesso 
de administração ou de ingestão de base 

A alcalemia metabólica devida ao excesso de admi- 
nistração ou de ingestão de bases não é frequente porque 
os rins são capazes de eliminar base apesar das limitações 
para tal em situações normais. Contudo, há necessidade 
de que esses pacientes não apresentem depleção do cloro 
ou do potássio. Por outro lado, os pacientes com insuficién- 
cia renal são os indivíduos que requerem especial atenção, 
uma vez que a sobrecarga de álcali no organismo não será 
eliminada, mesmo na situação de os estoques de cloro e 
potássio estarem dentro da normalidade”, 


Distúrbios do equilíbrio ácido-base do tipo misto 


Como diz o nome, os distúrbios mistos são aqueles 
em que mais de um distúrbio está presente. Sabe-se que 
os distúrbios do equilíbrio ácido-base nem sempre têm 
apenas uma causa na prática médica. Então os distúrbios 
coexistem e numericamente podem se anular, como ocor- 
re no cálculo da soma de vetores nos estudos da física. As- 
sim, um paciente poderá apresentar uma gasometria nu- 
mericamente considerada normal (pH entre 7,35 e 7,45; 
pCO, entre 35 e 40 mmHg e bicarbonato de sódio de 24 
meq/L) e condições clínicas compatives com o diagnósti- 
co de vários distúrbios. Como mostra o exemplo da Tabe- 
la 2, a insuficiência renal está confirmada pela presença da 
oligoantiria e das elevações das concentrações plasmáticas 
de ureia e creatinina. Então, o paciente tem o diagnóstico 
de acidose metabólica, apesar de a gasometria não mos- 
trar pH abaixo de 7,35 e bicarbonato abaixo de 24 meq/L. 
A explicação é de que esse paciente também apresenta al- 
calemia metabólica cloro sensível decorrente da sonda na- 
sogástrica aberta e a gasometria foi colhida em um mo- 
mento em que numericamente um distúrbio compensou 
numericamente o outro. Então, para diagnosticar se um 
paciente apresenta ou não distúrbio do equilíbrio ácido- 
-base é fundamental a interpretação da gasometria asso- 
ciada à história, ao exame físico do paciente, ao conheci- 
mento da fisiologia, da fisiopatologia e também dos 
mecanismos de adaptação e dos limites da compensação”, 

Outra consideração importante a respeito dos distúr- 
bios mistos é que a associação de dois ou mais distúrbios po- 
derá agravar a situação clínica do paciente. Por exemplo, se 
um paciente estiver em acidose metabólica e também apre- 


567 





CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 


sentar uma acidose respiratória, a acidemia será muito mais 
grave do que no caso de distúrbio primário (Tabela 3). 

Os limites de compensação (Tabela 1) para cada si- 
tuação de distúrbio são fundamentais para o reconheci- 
mento dos distúrbios mistos. Por exemplo, se um pacien- 
te com distúrbio metabólico não apresentar a pCO, 
esperada para a compensação, o diagnóstico é, então, de 
distúrbio misto (Tabela 4). 





Valores referência para 





Valores referência para 
a normalidade 

pH 713 735-745 

po, 40 mmHg 80-100 mmHg 

pco, 58,8 mmHg 35-40 mmHg 

HCO, 186 meq/L 24 mEq/L 





Valores referéncia para 
a normalidade 
pH 724 735-745 
po, 89 mmHg 80-100 mmHg 
pco, 31 mmHg 35-40 mmHg 
HCO, 13 meg/L 24 mEq/L 
pCO, esperado = 275 pCO, esperado = 15 + HCO, + 2 
Diagnóstico 


As acidemias respiratórias ocorrem quando a hipoven- 
tilação (aumento da pCO,) se instala em decorrência de: 

= Depressão do centro respiratório (sistema nervo- 
so central). 

= Patologias neuromusculares. 

= Doenças da caixa torácica. 

= Pulmões. 


Assim, o pH é inferior a 7,35 às custas da elevação da 
pCO, (superior a 40 mmHg) e a resposta secundária é a 
elevação da [HCO, ]. Esse aumento será às custas da ca- 
pacidade renal em “regenerar” o bicarbonato nas células 
do néfron distal. Como já referido anteriormente, a res- 
posta renal diante do distúrbio respiratório necessita de 
tempo e, por isso, os distúrbios respiratórios devem ser 
classificados em agudos ou crônicos. 

Nos distúrbios respiratórios agudos, a variação da 
[HCO] é de 1 mEq/L para cada variação de 10 mmHg 
da pCO,. No entanto, nos distúrbios respiratórios crôni- 
cos, a variação da [HCO] pode ser de 4 a 5 mEq/L para 
cada variação de 10 mmHg da pCO, (Tabela 5). 


Nebulização de O, 

pH 718 
po, 120 mmHg po, 135 mmHg 
pco, 110 mmHg pco, 105 mmHg 
HCO, 28 mEq/L HCO; 36,4 mEq/L 


As alcalemias respiratórias ocorrem quando a frequén- 
cia respiratória se eleva, observando-se hiperventilação 
(diminuição da pCO,). Entre as diversas causas pode-se 
citar: 

= Hipóxia numa fase inicial. 

= Febre. 

= Ansiedade. 

= Doenças cerebrais (tumores, meningites, encefali- 
tes). 

a Cirrose hepática. 

= Diminuição do espaço pulmonar na caixa toráci- 
ca decorrente do aumento do volume abdominal (gesta- 
ção, ascite, distensão por íleo). 

= Mau ajuste dos parâmetros dos respiradores nos 
pacientes submetidos à ventilação mecânica. 

Assim, o pH é superior a 7,45 por causa da diminui- 
ção da pCO, (inferior a 40 mmHg). A resposta compen- 
satória é da redução da [HCO] no plasma. Como já re- 
ferido anteriormente, o organismo necessita de tempo 
para os ajustes de compensação metabólica e, portanto, o 
retorno da [HCO,] para os valores da normalidade não 
é imediato. Os rins não apresentam grande eficiência para 
a eliminação da base porque o produto do metabolismo 


é ácido. A Tabela 6 exemplifica a situação de alcalemia res- 
piratória aguda na qual o pH já se encontra elevado (pH 
= 7,56) porque o limite de compensação metabólica já foi 
atingido (HCO; 


= 21 mEq/L). 





Valores referência para 
a normalidade 

pH 756 735-745 

po, 169 mmHg 80-100 mmHg 

pco, 25 mmHg 35-40 mmHg 

HCO, 21 mEq/L 24 mEq/L 


As acidemias metabólicas são reconhecidas pelo pH 
abaixo de 7,35 e pela [HCO] menor que 24 mEq/L. A 
resposta secundária é o aumento da frequência respirató- 
ria (pCO, < 35 mmHg). Como já referido, os dados clini- 
cos do paciente associados ao cálculo da pCO, esperada 
permitem o diagnóstico correto. Como mostra o exem- 
plo da Tabela 7, os dois pacientes apresentam acidemia 
metabólica (pH abaixo de 7,35 e HCO, plasmático me- 
nor que 24 mEq/L) e diminuição da pCO,. Ao se calcular 
a pCO, esperada para o paciente C, obtém-se o valor de 
23,8 mmHg, que é numericamente semelhante ao medi- 
do. Então nesse caso a redução da pCO, deve ter sido ape- 
nas para a compensação do distúrbio metabólico. Assim, 
o diagnóstico mais provável é o de acidemia metabólica 
primária em consequência à cetoacidose diabética. Entre- 
tanto, a pCO, esperada para o paciente D é de 27,5 mmHg 
e a medida de 31 mmHg. Nesse outro caso, embora o va- 
lor de 31 mmHg da pCO, seja inferior aos valores ditos 
normais (35 a 40 mmHg), o diagnóstico da hipoventila- 
ção por causa da broncopneumonia é feito. Portanto, o 
paciente D apresenta distúrbio misto: acidose metabóli- 
ca consequente à cetoacidose diabética associada à acido- 
se respiratória devida à broncopneumonia. 





PO, 89 mmHg po, 89 mmHg 
pco, 23,2 mmHg pco, 31 mmHg 
HCO,” 10,5 mEq/L HCO; 13 mEq/L 


O diagnóstico das acidemias metabólicas também re- 
quer a determinação do cloro plasmático. Assim, as aci- 
demias metabólicas são diagnosticadas como normoclo- 
rémicas (anion gap elevado) e hiperclorêmicas (Anion gap 
normal). 

O paciente em descompensação por cetoacidose dia- 
bética (paciente C), exemplificado na Tabela 7, apresenta 
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no plasma: Na = 132 mEq/L, Cl" = 96,5 mEq/L e HCO, 
= 10,5 mEq/L. A cetoacidose diabética é causa de acide- 
mia metabólica por elevação do ânion gap. Nesse caso, o 
cálculo do ânion gap é de 25, o que confirma o diagnós- 
tico de acidemia metabólica por elevação do ânion gap. 
Nos casos de acidemia metabólica com ânion gap normal, 
a dosagem do sódio, do potássio e do cloro na urina per- 
mite o cálculo do ânion gap urinário e a distinção entre a 
causa renal e o sistema digestório. 

Como já descrito anteriormente, o conceito de ânion 
gap urinário (Uy, = Un, + Us — Ug) pode auxiliar no re- 
conhecimento da perda de bicarbonato pelo sistema diges- 
tório (nos casos em que a história de diarreia ou de outras 
perdas não esteja caracterizada) dos defeitos de acidifica- 
ção do néfron distal e, portanto, na eliminação do amônio. 
Os pacientes com perda de bicarbonato pelas fezes sinteti- 
zam e eliminam o amônio. Então, o ânion gap urinário é 
negativo porque a quantidade de cloro eliminada na urina 
está acompanhada do amônio. Para uma melhor compreen- 
são, veja os exemplos dos pacientes E e F na Tabela 8. 





pH 

po, 103 mmHg 100 mmHg 
pco, 45 mmHg 41 mmHg 
HCO; 18 mEq/L 20 mEq/L 
Na* 145 mEq/L 144 mEq/L 
ct 115 mg% 112 mg% 
Creatinina 0,6 mg% 0,8 mg% 
Anion gap 12 12 


O paciente E procurou atendimento médico por cau- 
sa de uma crise asmática. A radiografia do tórax estava 
normal, e o hemograma não mostrou infecção. A análise 
conjunta da história clínica e dos exames laboratorias (Ta- 
bela 8) do paciente E nos permite o diagnóstico de acide- 
mia mista (respiratória pela crise asmática e metabólica a 
ser esclarecida) e a dosagem do cloro plasmático mostrou- 
-se elevada (115 mEq/L). Então, o cálculo do anion gap 
urinário pode ser útil para avaliar rapidamente se o pa- 
ciente é capaz ou não de sintetizar e eliminar o amônio. 
Nesse caso, o ânion gap urinário foi de -24 mEq/L (Ux, = 
29 mEq/L, Ux = 51 mEq/L e Ug = 104 mEq/L), o que su- 
gere que o paciente E sintetiza e elimina o amônio, e que 
o sistema digestório deve ser investigado. 

O paciente F tem aids e sofre um ferimento abdomi- 
nal no andar supramesocólico por arma de fogo. Embo- 
ra a função renal se mantivesse estável e dentro da nor- 
malidade, o paciente evoluiu no pós-operatório em 
acidemia metabólica com ânion gap normal, hiperclore- 
mia (Cl = 112 mEq/L) e hipercalemia (K* = 7,5 mEq/L). 
No 5º dia do pós-operatório, ele é reoperado por causa da 
possibilidade de fistula digestiva alta, a qual não foi con- 
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firmada, e o cálculo do Anion gap urinário foi zero (Ux, = 
9 mEq/L, Ux = 31 mEq/L e Ug = 40 mEq/L). Portanto, o 
fon amônio não está presente nessa urina e a acidemia 
metabólica com ânion gap normal provavelmente pode 
estar relacionada à acidose tubular renal devida à aids e 
não necessariamente por causa de algum problema no sis- 
tema digestório. 

No envelhecimento também se observa acidemia me- 
tabólica com ânion gap normal decorrente da incapaci- 
dade renal de eliminar com eficiência a sobrecarga dos 
ácidos gerados na dieta. 

As alcalemias metabólicas são diagnosticadas quando 
o pH do sangue estiver acima de 7,45 e a [HCO] acima 
de 24 mEq/L. A compensação ventilatória só ocorre se o 
paciente apresentar distúrbio no centro respiratório, como 
ocorre na doença pulmonar obstrutiva crônica (Tabela 9). 
Observam-se os valores elevados da pCO,, cuja causa pro- 
vável é a tentativa de compensação à alcalemia metabóli- 
ca e não por conta de um distúrbio respiratório primário. 
Esse diagnóstico baseia-se na observação do pH alcalino, 
Portanto, trata-se de uma alcalemia metabólica cuja pCO, 
esperada é de 54 a 58 mmHg. Essa paciente havia recebi- 
do manitol no intraoperatório e por isso apresentou de- 
pleção de vários ions (Na* = 126 mEq/L; K* = 3,4 mEq/L; 
Cl = 87 mEq/L). Quando se administrou o soro fisioló- 
gico (cloreto de sódio) e KCI, observou-se a correção da 
alcalemia metabólica e a redução da pCO.. 

As alcalemias metabólicas podem ser cloro-resisten- 
tes, cujo mecanismo é o excesso de mineralocorticoide. A 
Tabela 10 exemplifica um caso em que um paciente por- 
tador de DPOC sob tratamento de corticosteroide desen- 
volve alcalemia metabólica. Esse paciente apresenta os se- 
guintes resultados para os eletrólitos: Na* = 143 mEq/L, 
K* = 3,8 mEq/L e Cl" = 100 mEq/L. Observa-se que o pa- 
ciente H não apresentou mecanismo de compensação res- 
piratória (a pCO, esperada seria de 54 a 48 mmHg), pro- 
vavelmente porque ele estava sob ventilação mecânica 
controlada, 


Tratamento 

Em todas as situações de distúrbio do equilíbrio áci- 
do-base é importante o correto diagnóstico para que me- 
didas sejam adotadas com o intuito de remover a causa. 
Nos distúrbios respiratórios, muitas vezes é necessária a 
intubação orotraqueal do paciente para que a ventilação 
mecânica seja iniciada. A correção da hipoventilação é 


* Tabela 9. Alcalemia metabó — 


| sensivel RS a de 
sensível co om retenção de 


CO, na na teni tativa va de compensação 





Após infusão de SF e KCI 
pH 750 745 
po, 73 mmHg 70 mmHg 
pco, 54 mmHg 38 mmHg 
HCO; 41 mEq/L 28 mEq/L 


sob ont a rr 





* A vey, 
prt ls aae 


tratamento com corticosteroid 


Paciente H 
Após 250 mg de acetazolamida 
pH 762 756 
po, 124 mmHg 125 mmHg 
pCO, 40 mmHg 41 mmHg 
HCO; 41 meg/L 37 meq/L 


imediata. Então, nas situações de acidemia respiratória 
crônica, é frequente a mudança brusca do padrão ácido- 
-base do paciente. Como está exemplificado na Tabela 5, 
o paciente apresenta elevação da [HCO] em resposta à 
acidemia respiratória. Ao se instalar a ventilação mecâni- 
ca, a acidemia é prontamente corrigida, mas a [HCO] 
continuará elevada no plasma e o paciente passa a apre- 
sentar alcalemia metabólica. Da mesma maneira que o sis- 
tema renal necessita de tempo para que o bicarbonato seja 
regenerado para a correção da acidemia, também é neces- 
sário tempo para que o sistema renal elimine o excesso do 
bicarbonato no organismo. O tratamento da alcalemia 
metabólica pós-hipercapnia é monitoração com gasome- 
tria e dosagem do cloro e potássio plasmático a cada 4 ho- 
ras. Na situação em que houver hipocloremia, recomen- 
da-se a expansão com soro fisiológico e a administração 
de K+, se necessário. 

Nos distúrbios metabólicos decorrentes da cetoacido- 
se diabética, recomenda-se a administração rápida de in- 
sulina e a reposição das perdas hidroeletrolíticas. Apenas 
a administração de pequenas quantidades de bicarbona- 
to de sódio deverá ser feita se o pH for inferior a 7,12, 

Não se recomenda a administração de bicarbonato de 
maneira aleatória para o tratamento da acidemia lática. A 
depressão miocárdica, o aumento da produção do CO,, a 
hipertonicidade plasmática e a sobrecarga de sódio são os 
fatores associados ao aumento da morbidade nesses casos. 
A solução de bicarbonato de sódio interfere na reação de 
cascata da glicólise, aumentando a produção do lactato. 
De maneira empírica, adotou-se, então, o valor do pH in- 
ferior a 7,2 para a administração de pequenas quantida- 
des de bicarbonato de sódio (60 a 100 mEq). O mais im- 
portante é realizar um conjunto de medidas para tratar a 
causa da acidose lática e, se necessário, indicar diálise”, 

Na situação de acidemia metabólica decorrente de in- 
suficiência renal, a diálise é a maneira eficaz para a remo- 
ção dos ânions orgânicos e inorgânicos. Nos casos em que 
estiver presente a insuficiência hepática concomitante à 
insuficiência renal, recomenda-se a diálise com banho de 
bicarbonato”, 

Na doença renal crônica, recomenda-se que o bicar- 
bonato plasmático seja mantido em valores próximos a 
22 mEq/L. A suplementação com bicarbonato não é reco- 
mendada aos pacientes oligoanúricos, edemaciados e hi- 
pertensos. Contudo, os pacientes portadores de doença 
tubular e as crianças devem receber a suplementação de 
bicarbonato”. 


Nas intoxicações por Anions exógenos, deve-se sus- 
pender de imediato as medicações, principalmente as que 
tiverem o propilenoglicol como veículo. Entre esses me- 
dicamentos, pode-se citar: nitroglicerina (tridil), sulfame- 
toxazol-trimetoprima (bactrim), lorazepam e diazepam. 

O tratamento das acidemias metabólicas com ânion 
gap normal requer a reposição do bicarbonato perdido, 
que poderá ser feita por meio da administração de bicar- 
bonato de sódio ou de fórmulas preparadas com citrato 
de shodio . 

O tratamento das alcalemias metabólicas do tipo clo- 
ro sensível é feito pela reposição do cloro por meio da ad- 
ministração do soro fisiológico e da reposição do K*'º, 

O tratamento das alcalemias metabólicas resistentes 
ao cloro pode ser feito por meio do bloqueio da síntese da 
aldosterona ou do seu receptor, como os inibidores da en- 
zima de conversão da angiotensina I em angiotensina II 
(captopril, lisinopril e outros) ou o bloqueador do recep- 
tor da aldosterona (espironolactona). Em certos casos, po- 
de-se recorrer também a pequenas doses de acetazolami- 
da (diamox), que é um inibidor da anidrase carbônica que 
produz bicarbonatúria. A Tabela 10 exemplifica um caso 
em que se optou pela prescrição de uma pequena dose do 
inibidor da anidrase carbônica em razão da gravidade da 
alcalemia metabólica. Após 2 horas da administração da 
acetazolamida, observa-se redução do valor do pH san- 
guíneo e melhora da alcalemia metabólica grave em que 
o paciente se encontrava. 

Na síndrome de Liddle, recomenda-se a prescrição de 
amilorida (diurético que inibe o canal ENaC) associada à 
espironolactona (aldactone). Nas situações de excesso na 
ingestão de licorice, deve-se suspender imediatamente os 
chás e prescrever a espironolactona (aldactone) até a cor- 
reção dos distúrbios. 

O tratamento da alcalemia metabólica por conta do 
excesso de administração ou de ingestão de bases é a diá- 
lise no caso de insuficiência renal. 
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Introdução 


A doença renal é definida como uma alteração da es- 
trutura ou função do rim com implicações para a saúde 
do indivíduo". Essas alterações podem ocorrer de manei- 


ra abrupta ou insidiosa, ser autolimitadas ou se desenvol- 
ver ao longo dos anos. 

Pacientes com disfunção renal podem ser assintomá- 
ticos e ter o diagnóstico estabelecido em achados de exa- 
mes de rotina ou apresentar uma variedade de manifes- 
tações clínicas. Os sinais e sintomas estão na maioria das 
vezes relacionados à redução da capacidade dos rins de 
regular a depuração de escórias nitrogenadas, ao proces- 
samento de água e eletrólitos, ao equilíbrio ácido-base, 
ao metabolismo do cálcio e fósforo, à pressão arterial e à 
síntese de hormônios como a eritropoetina ou à ativação 
da vitamina D?, 

O diagnóstico da doença renal pode ser estabelecido, 
em parte dos casos, por meio de uma história clínica e exa- 
me físico detalhados. Exames laboratoriais séricos e uri- 
nários, exames de imagem, testes sorológicos e biópsia re- 
nal, quando indicados, auxiliam na investigação etiológica. 


Síndromes renais 


A doença renal pode ser dividida em grandes catego- 
rias sobrepostas, que são utilizadas para caracterizar as 
síndromes renais mais comuns”. O diagnóstico diferen- 
cial deve ser considerado de forma sistemática, a fim de 
abordar todos os fatores que possam contribuir para a al- 
teração renal. 


Insuficiência renal 


A insuficiência renal é caracterizada pelo declínio da 
filtração glomerular ou por lesão à estrutura do aparelho 
urinário. A determinação da duração da doença tem um 
papel importante no auxílio ao diagnóstico etiológico, 
bem como na proposta terapéutica e na predição da evo- 
lução da função renal. No passado, os termos “insuficién- 
cia renal aguda” e “insuficiência renal crônica” eram usa- 
dos para descrever diversas manifestações da doença renal. 
Porém, muitos pacientes não apresentavam falência re- 
nal e sim doença leve a moderada. Por isso, uma nova no- 
menclatura mais uniforme e específica foi criada nos con- 
sensos atuais. No momento, o termo “insuficiência renal 
aguda” foi substituído por “injúria renal aguda” (IRA), e 
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“doença renal crônica” (DRC) substituiu os termos “fa- 
lência renal crônica” ou “insuficiência renal crônica”, 

Fazer essa diferenciação acurada requer a disponibi- 
lidade de dados anteriores para comparação e estabeleci- 
mento de uma linha evolutiva. Na ausência de dados la- 
boratoriais ou de imagem prévios, a anamnese e o exame 
físico podem auxiliar nesse processo. No entanto, é im- 
portante notar que nenhum exame laboratorial, sérico 
ou urinário, diferencia inequivocamente a IRA da DRC. 

De acordo com os últimos consensos publicados pelo 
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), em 
2012, as definições de IRA são!*: 

= Aumento de creatinina sérica (SCr) 2 0,3 mg/dL 
em 48 h; ou 

= Aumento da SCr em 2 1,5 vez a SCr basal, que ocor- 
reu nos últimos 7 dias; ou 

a Diminuição do volume urinário < 0,5 mL/kg/h por 
6 horas. 

A classificação tradicional divide a IRA em pré-renal, 
intrarrenal ou intrínseca e pós-renal. As alterações pré-re- 
nais geralmente são secundárias à hipovolemia ou à dimi- 
nuição da pressão arterial efetiva e, no contexto da IRA, 
são responsáveis por cerca de 60 a 70% dos casos extra- 
“hospitalares. A pós-renal está relacionada com a presen- 
ça de fatores que causam obstrução bilateral ao fluxo uri- 
nário (ou unilateral nos casos de rim único). A renal, ou 
intrínseca, causa mais comum de IRA intra-hospitalar, 
deve ser considerada de acordo com cada componente 
anatômico do rim (vascular, glomerular, tubular e inters- 
ticial) e abrange tanto doenças primárias do rim como 
doenças sistêmicas com acometimento renal” (Quadro 1). 

Já a DRC, segundo o KDIGO, é definida como 
alteração na estrutura ou função renal, presente por um 
período maior que 3 meses, com implicações para a saú- 
de. As possíveis alterações são: 

= REG < 60 mL/min/1,73 m°. 

= Albuminúria 2 30 mg/24 h. 

= Alterações do sedimento urinário. 

= Alterações eletrolíticas decorrentes de alterações 
tubulares. 

= Alterações histológicas. 

= Alterações estruturais vistas em exame de imagem. 

® História de transplante renal. 

As principais etiologias da DRC no Brasil são a hi- 
pertensão arterial sistêmica (HAS), seguida por diabete 
melito (DM), glomerulonefrite crônica (GNC) e doença 
renal policística autossômica dominante (DRPAD), se- 
gundo o censo de 2013 da Sociedade Brasileira de Nefro- 
logia* (Figura 1). 


Doenças tubulointersticiais 


O acometimento tubulointersticial pode ser decor- 
rente de patologias primárias do rim, como as tubulopa- 
tias congênitas (síndrome de Bartter e síndrome de 
Gitelman), as doenças císticas como a DRPAD e o rim es- 
ponja medular. Podem ainda ser secundárias a doenças 
sistêmicas como síndrome de Sjégren, sarcoidose e 





Hipovolemia: 

a Perda intestinal - fistulas gastrintestinais, diarreia ou 
vômitos 

a Perda renal - abuso de diuréticos, diurese osmótica, 


maciços 
Diminuição da perfusão renal: sepse, insuficiência 
cardíaca (sindrome cardiorrenal), insuficiência hepática 
(sindrome hepatorrenal). 
Diminuição da perfusão capilar glomerular: inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores 
dos receptores de angiotensina (BRA), anti-inflamatórios 
não hormonais (AINH) 


a Carcinoma de 
Obstruções intratubulares - precipitação de cristais 
insolúveis: 


a Cristais de ácido úrico 
= Cristais de oxalato de cálcio 
= Medicações: aciciovir, sulfonamidas, indinavir 


Vasculares: 

= Vasculites de vasos pequenos e médios 

= Microangiopatia trombótica 

s Tromboembolismo renal 

a Esclerodermia 

s Eclâmpsia 

Glomerulares: 

a Glomerulonefrite rapidamente progressiva 

Tubulointersticiais: 

= Nefrite intersticial causada por drogas, toxinas, refluxo 
vesicoureteral ou doenças sistêmicas 

= Necrose tubular aguda 

s isquemia e inflamação: sepse, cirurgias, hipoperfusSo 

= Toxinas: drogas, contraste, animais peçonhentos 








© Figura 1. Principais causas de doença renal crônica com base nos 
pacientes em diálise segundo o censo de 2013 da Sociedade Brasilei- 
ra de Nefrologia. Hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabete melito 
(DM), glomerulonefrite crônica (GNC) e doença renal policística au- 
tossômica dominante (DRPAD). 
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mieloma múltiplo; ao uso de determinadas medicações 
como anti-inflamatórios não hormonais (AINH) e clas- 
ses específicas de antibióticos, todos eles levando à nefri- 
te intersticial, aguda ou crônica. As doenças tubulointers- 
ticiais se manifestam de diversas maneiras, de acordo com 
o local específico do acometimento e o seu tempo de evo- 
lução: distúrbios hidroeletrolíticos e ácido-base, protei- 
núria, IRA ou DRC. 


Doenças vasculares 


Os vasos renais podem ser acometidos por doenças 
sistêmicas, levando a alterações estruturais que desenca- 
deiam uma série de sinais e sintomas como a hiperten- 
são arterial sistêmica ¢ a insuficiência renal. A estenose 
de artéria renal pode ser causada por diversas patologias, 
entre elas a displasia fibromuscular, que acomete princi- 
palmente mulheres entre 20 e 50 anos de idade, a doen- 
ça aterosclerótica, mais comum em pacientes que estão 
acima da quinta década de vida e as doenças autoimunes, 
como a arterite Takayasu. A microangiopatia trombótica 
é encontrada na síndrome hemolítica urêmia (SHU), na 
púrpura trombocitopênica trombótica (PTT), na hiper- 
tensão acelerada maligna e nas doenças autoimunes como 
lúpus eritematoso sistêmico (LES) e síndrome do anti- 
corpo antifosfolípide (SAAF). 


Síndrome nefrótica 


Manifestação das doenças que cursam com acometi- 
mento glomerular, perda de proteína na urina acima de 
3,5 g/dia, hipoalbuminemia (albumina < 3,0 g/dL) e au- 
mento das taxas lipídicas. Pode ocorrer em doenças pri- 
márias do rim como na doença de lesões mínimas (DLM), 
causa mais comum de síndrome nefrótica na infância e 
na glomeruloesclerose segmentar ¢ focal (GESF), princi- 
pal causa de síndrome nefrótica em adultos no Brasil, se- 
gundo os dados do Registro Paulista de Glomerulopa- 
tias”. Doenças sistêmicas como o DM em fase mais 
avançada e o LES também são causas de síndrome nefró- 
tica. A perda de grande quantidade de proteína na urina 
pode levar a um estado edematoso generalizado (anasar- 
ca), predispor a infecção e estados de hipercoagulabilida- 
de. Se não tratada adequadamente, pode levar à deterio- 
ração progressiva da função renal. 


Síndrome nefrítica 


Manifestação das glomerulonefrites caracterizada pela 
presença de hematúria e hipertensão arterial e, por vezes, 
edema. Nesse grupo encontramos, entre outras patolo- 
gias, a nefropatia da IgA, glomerulonefrite membrano- 
proliferativa (GNMP) e as vasculites ANCA-relaciona- 
das. Nos casos em que ocorre rápida perda de função 
renal estamos diante da glomerulonefrite rapidamente 
progressiva (GNRP), que requer rápido diagnóstico e tra- 
tamento para evitar perda permanente da função renal. 


Anamnese 


Diante da suspeita de doença renal, deve-se obter 
uma história clínica completa buscando sinais e sinto- 
mas de alteração da função renal, duração da doença e 
possíveis causas. 


Sinais e sintomas que podem sugerir doença renal 


O paciente pode estar completamente assintomático 
ou apresentar-se gravemente enfermo. A sintomatologia 
da doença renal é por vezes inespecífica e pode ser atri- 
buída a outras disfunções orgânicas. Por sua potencial 
gravidade, sempre se deve estar alerta à possibilidade de 
alteração da função renal como fator causal do quadro 
apresentado” (Quadro 2). 
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Sinais e sintomas de doença renal 


_ Fadiga e fraqueza intensa 


Neurológicos Encefalopatia, convulsão, neuropatia periférica e 
cefalela 
Cardiopulmonares Descontrole pressórico, congestão, tosse, 
| dispneia, hemoptise e derrame pericárdico 
Gastrintestinais Anorexia, náuseas, vômitos, dor abdominal, 
| sangramento gastrintestinal e hálito urémico 
Muscular | Fraqueza muscular, dor articular e periarticular 
Urinários Disúria, diminuição do débito urinário, alteração 
da cor ou odor da urina 
| Urina espumosa 
Pele Prurido, necrose, vasculite e desidratação 
Procedência 


Algumas doenças que cursam com acometimento re- 
nal são mais comuns em determinadas áreas geográficas. 
O local de procedência do paciente, sua cidade de origem 
e o relato de viagens recentes auxiliam no diagnóstico. 
Pacientes provenientes da região Nordeste, de área endé- 
mica de esquistossomose, que se apresentam com perda 
gradual da função renal, sedimento urinário com protei- 
núria e hematúria podem ter como causa da disfunção 
renal uma GNMP secundária à esquistossomose. Já um 
paciente que dá entrada no pronto-atendimento com qua- 
dro de hemorragia alveolar e insuficiência renal, prove- 
niente de uma região onde houve enchentes, deve ter en- 
tre os diagnósticos diferenciais a síndrome de Weil, 
decorrente da infecção pela leptospirose. 


História pregressa 


= Doenças preexistentes: a presença de doenças sistê- 
micas como DM, HAS e doenças reumatológicas deve ser 
sempre lembrada como fator etiológico da alteração renal. 
= Medicações: o uso crônico de medicações como 
AINH ou uso de antibióticos como as quinolonas pode 
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ser causa de alterações renais secundárias a nefrite inters- 
ticial. Os diuréticos podem causar desidratação com pio- 
ra de função renal por hipovolemia. Outras medicações, 
como o antiviral aciclovir, levam à deposição intratubular 
de cristais insolúveis, causando obstrução ao fluxo urinário. 


História familiar 


A presença de doença genética na família deve cha- 
mar atenção para investigação adequada. Familiares com 
história de perda auditiva e doença renal crônica suge- 
rem doença de Alport. Já aqueles com aumento do volu- 
me renal pela presença de cistos devem ser investigados 
para DRPAD. Tubulopatias hereditárias são causa de dis- 
túrbios hidrocletrolíticos e perda urinária de eletrólitos 
em crianças e adolescentes. 


Anamnese direcionada ao aparelho urinário 


A história clínica direcionada ao aparelho genituri- 
nário identifica os principais sintomas das afecções do 
trato urinário”. 


Distúrbios miccionais 

= Disúria: dor ou desconforto ao urinar. Pode repre- 
sentar infecção do trato urinário e processos obstrutivos 
ou inflamatórios da bexiga e da uretra. A disúria presen- 
te no início da micção é sintoma mais frequente de aco- 
metimento uretral, a dor mais proeminente no final da 
micção tem origem vesical. 

a Polaciúria: aumento da frequência das micções, ge- 
ralmente com volume diminuído. Um adulto saudável 
urina em torno de 5 a 6 vezes durante o dia com um vo- 
lume estimado de 300 mL por micção. Representa um 
processo infeccioso ou inflamatório do trato urinário bai- 
xo — bexiga e uretra. 

= Urgência miccional: desejo forte e incontrolável 
de urinar. Associado a processos infecciosos ou inflama- 
tórios do trato urinário. 

= Esforço: dificuldade de esvaziamento vesical que 
pode ser secundário a alterações neurológicas (bexiga neu- 
rogénica), processos inflamatórios ou infecciosos e, mais 
comumente, a processos obstrutivos do trato urinário. 

= Retenção urinária: incapacidade de eliminar a uri- 
na presente na bexiga. Encontrado em pacientes interna- 
dos, com uso de sonda vesical de demora por um longo 
período; pacientes com acometimento inflamatório ou 
infeccioso do trato urinário; alterações neurológicas; pro- 
cessos obstrutivos como hiperplasia prostática ou presen- 
ça de cálculo na uretra. 

= Incontinência: perda involuntária de urina. Incom- 
petência do esfincter vesical. 

= Noctúria: micção noturna. Uma pessoa saudável 
urina até duas vezes durante a noite. O aumento da fre- 
quência pode refletir diminuição da autonomia miccio- 
nal ou aumento do volume urinário noturno. Ocorre nos 
casos de hiperplasia prostática, em que há diminuição da 
capacidade funcional da bexiga. Pacientes hipervolémi- 


cos apresentam mobilização do edema durante a noite e, 
consequentemente, aumento do volume arterial efetivo, 
da filtração glomerular e da produção de urina. 

= Micção involuntária ¢ inconsciente não deve ser 
confundida com incontinência, que é perda e não mic- 
ção. Fisiológica até os 4 anos, passa a ser patológica a par- 
tir dessa faixa etária. Pressupõe-se ausência de doença do 
trato urinário, estando relacionada apenas a fatores neu- 
ropsicogénicos. Possui caráter hereditário e é atribuída a 
um atraso de mielinização das fibras nervosas envolvidas 
no arco reflexo da micção. 


Alterações de volume urinário 


O volume urinário varia de 1 a 2 L por dia. Vários 
fatores ambientais influenciam no volume final, como: 
hidratação, uso de diuréticos, ingestão hídrica, atividade 
física, exposição ao sol. 

= Poliúria: aumento do volume urinário. Pode decor- 
rer de hidratação excessiva em pacientes hospitalizados 
com grande oferta de líquidos por via endovenosa e na po- 
lidipsia primária, secundária a uma alteração neuropsico- 
pua (o paciente ingere líquidos em grande quantidade). 

sintoma de distúrbios relacionados a secreção ou ação 
do hormônio antidiurético (HAD). Esse hormônio, pro- 
duzido no hipotálamo e secretado pela neuro-hipófise, re- 
gula a reabsorção de água no rim. Chamamos de diabetes 
insipidus central quando a secreção de HAD está diminuí- 
da ou ausente, e, nos casos de resistência a sua ação no rim, 
de diabetes insipidus nefrogénico. Em ambos, os rins per- 
dem a capacidade de concentrar a urina levando à poliúria. 

= Oligúria: volume urinário igual ou inferior a 400 
mL/dia ou 0,5 mL/kg/h. Pode ocorrer nos estados de hi- 
povolemia, quando há diminuição do volume arterial efe- 
tivo ou quando há obstrução das vias urinárias. 

= Anúria: supressão total ou quase total da diurese. 
Presente nos casos de obstrução bilateral dos ureteres, ne- 
crose cortical bilateral, IRA ou DRC em fase terminal. 


Alterações das características da urina 


A urina tem aspecto amarelo-citrino e odor caracte- 
rístico. Diversos fatores podem alterar suas propriedades. 
A presença de leucócitos na urina leva à turvação, o san- 
gue pode variar a cor da urina desde vermelho claro a cor 
de “Coca-Cola®”; a bilirrubina dá um tom castanho es- 
verdeado. A presença de proteína torna a urina espumosa. 


Exame físico 


Deve-se fazer uma cuidadosa avaliação dos diversos 
aparelhos buscando alterações que ajudam a identificar 
as possíveis causas e complicações da doença renal”. 


Olhos 


Uveite e episclerite são achados comuns nas doenças 
inflamatórias sistêmicas. Conjuntivite pode ser resultado 
de vasculite sistêmica ou toxicidade por drogas. O exame 
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de fundo de olho pode ser compatível com retinopatia 
diabética ou hipertensiva, apontando para essas doenças 
como possíveis etiologias da doença renal. Manchas de 
Roth são sugestivas de endocardite infecciosa. 


Pele 


Nos casos de hipovolemia, o tugor de pele e mucosas 
está diminuído. Petéquias, púrpuras e equimoses podem 
estar presentes nas doenças inflamatórias (p. ex., crioglo- 
bulinemia), vasculites sistêmicas (p. ex., púrpura de 
Henoch-Schonlein), doenças ateroembólicas (p. ex., em- 
bolia por colesterol) e em doenças infecciosas (p. ex., en- 
docardite). Rash cutâneo acompanhado de perda de fun- 
ção renal pode ser observado nos casos de nefrite 
intersticial induzida por drogas. Pacientes com LES po- 
dem apresentar rash malar — “asa de borboleta”. 


Sistema nervoso 


Neuropatia periférica secundária ao diabete melito 
ou a doenças inflamatórias. Alterações do nível de cons- 
ciência e crises convulsivas ocorrem nas microangiopa- 
tias trombóticas (p. ex., PTT) ou como sintoma de ure- 
mia, a encefalopatia urêmica. 


Sistema cardiovascular 


Atrito pericárdico por derrame está presente nas doen- 
ças inflamatórias, como o LES, ou secundário à uremia. 
Descontrole pressórico é encontrado na hipertensão 
acelerada maligna ou nas glomerulopatias que cursam 
com sindrome nefrítica, como é o caso da nefropatia da 
IgA. Sinais e sintomas de insuficiência cardíaca descom- 
pensada, como estase jugular, sinais de congestão pulmo- 
nar ¢ hepática, associados a piora de função renal, são 
sugestivos de síndrome cardiorrenal. 


Pulmões 


A ausculta pulmonar pode mostrar sinais de conges- 
tão pulmonar secundária a sobrecarga volêmica, como nos 
casos de síndrome nefrótica e insuficiência cardíaca des- 
compensada com síndrome cardiorrenal. Ou pode ser si- 
nal de hemorragia alveolar, presente nas vasculites sistêmi- 
cas ANCA-relacionadas e no LES. A presença de derrame 
pleural pode ser decorrente de doença inflamatória. O trom- 
boembolismo pulmonar pode ser manifestação da SAAF. 


Abdome 


O aumento do volume abdominal pela presença de 
ascite é encontrado em pacientes com anasarca, na síndro- 
me nefrótica ou em pacientes cirróticos, que têm sua fun- 
ção renal alterada no contexto da síndrome hepatorrenal. 
Abdomes globosos com rins palpáveis estão presentes na 
DRPAD. Dor a punho-percussão da loja renal é sinal de 
litiase renal. A ausculta abdominal com a presença de so- 


pros em topografia de artérias renais em pacientes com 
hipertensão sugere a presença de estenose de artéria renal. 


Extremidades 


Edema periférico nos quadros de síndrome nefróti- 
ca. Artrite e vasculites nas doenças reumatológicas. 


Avaliação laboratorial na doença renal 


Após obter dados de história clínica, alguns exames ini- 
ciais auxiliam na investigação da doença renal (Quadro 3). 





~ Quadro 3. Exames para investigação Inicial da doença renal 

Avaliação da função renal Ureia e creatinina séricas 

Distúrbios de eletrólitos e Potássio, magnésio, cálcio, sódio, 

ácido-base | gasometria arterial 

Investigação das etiologias Eletroforese de proteinas séricas 
Sorologia para doenças infecciosas 
Autoanticorpos (FAN e Anti-DNA) 
Complemento: C3/C4/CH50 
Fundo de olho 
Urina 1 

Exames de imagem Radiografia de tórax 
Ultrassonografia de rins e vias 
urinárias 


Investigação das complicações | Hemograma, fósforo e PTH 
da doença renal 


Taxa de filtração glomerular 


Os rins contém estruturas microscópicas chamadas 
de néfrons, que correspondem a unidades funcionais for- 
madas por glomérulos e túbulos. Elas são responsáveis 
pela filtração do plasma sanguíneo, reabsorção e secre- 
ção de água e solutos. 

A taxa de filtração glomerular (TFG) é o produto da 
taxa de filtração média de cada néfron multiplicado pelo 
número total de néfrons em ambos os rins (cerca de um 
milhão de néfrons por rim). A TEG varia com idade, sexo, 
raça, dieta e tamanho corporal. Portanto, deve-se sempre 
ajustar o valor da TFG à área de superficie corpórea do 
indivíduo, geralmente expressada por 1,73 m?, média cor- 
respondentea homens e mulheres jovens. O valor normal 
da TFG aproximada para o sexo masculino e feminino é 
de 130 e 120 mL/min/1,73 mº, respectivamente”. A taxa 
de declínio da filtração glomerular é em torno de 0,75 a 
1,0 mL/min/ano a partir dos 40 anos de idade. 


Alternativas para medir a taxa de filtração 
glomerular 


A TEG não pode ser medida diretamente. Uma alter- 
nativa é determinar o clearance (C) ou depuração de de- 
terminada molécula ou marcador (x) filtrada livremen- 
te no glomérulo e medir sua concentração no plasma (Px) 
e na urina (Ux). O clearance de uma molécula é definido 
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como o volume de plasma livre dessa molécula por uma 
unidade de tempo. 

Sendo V o fluxo urinário, tem-se: 

Cx = (Ux X V) / Px 

Os marcadores podem ser endógenos ou exógenos, 
mas cada um apresenta suas limitações. 


Marcadores endógenos 

O marcador endógeno mais comum é a creatinina 
plasmática que corresponde a um produto final do cata- 
bolismo do músculo. E facilmente medida a baixo custo, 
porém sofre influência de fatores como dieta (ingestão 
de proteínas) e massa muscular (Quadro 4). Sua molé- 
cula não é ligada a proteínas, sendo livremente filtrada 
pelo glomérulo e uma parte ainda é secretada nos túbu- 
los. Determinar o clearance de creatinina (ClCr) medido 
não é algo prático, pois o paciente precisa coletar uma 
amostra de urina de 24 horas, e perdas podem acontecer 
ao longo do dia. Se coletada de maneira correta, a excre- 
ção de creatinina deve ser de aproximadamente 20 a 25 e 
15 a 20 mg/kg/dia em homens e mulheres saudáveis, res- 
pectivamente. Para finalizar o cálculo (fórmula demons- 
trada acima), basta incluir uma amostra da concentração 
plasmática de creatinina no denominador. O resultado 
do clearance de creatinina medido é superestimado 
justamente pela secreção tubular desse marcador”. 

A cistatina C plasmática é um aminoácido também 
utilizado como marcador endógeno. O nível sérico de cis- 
tatina C permanece constante entre 1 e 50 anos de idade. 
Ela é filtrada pelo glomérulo e quase 100% reabsorvida 
pelo túbulo proximal, onde é catabolizada, e apenas o res- 
tante que não foi catabolizado é eliminado na urina. Seu 
nível no sangue pode aumentar por influência de fatores 
como idade avançada, sexo masculino, diabetes e albu- 
mina sérica baixa”. 





Menor produção de creatinina por diminuição da 
massa muscular 

Sexo feminino _ Menor massa muscular 

Antibióticos interferem na eliminação extrarrenal e alguns 
reduzem a secreção tubular de creatinina 

Marcadores exógenos 


O marcador exógeno mais conhecido e considerado 
padrão-ouro para determinação da TFG é a inulina, um 
polímero da frutose totalmente filtrado no glomérulo. 
Porém, exige infusão intravenosa contínua e múltiplas 
coletas urinárias, sendo pouco utilizada na prática clínica. 

Outras opções, geralmente ligadas a radioisótopos, 
são: iotalamato que superestima a TFG, pois é secretado 
no túbulo, o iohexol, o ácido etilenodiaminotetracético 


(*'@-EDTA), que mostrou ter um clearance 10% menor 
que o da inulina e o ácido dietilenotriaminopentacético 
(“mic DTPA), que também subestima a TFG”. 


Equações para estimar a taxa de filtração 
glomerular com o uso da creatinina sérica 


1. Fórmula de Cockcroft-Gault: utiliza quatro pará- 
metros para estimar o clearance de creatinina — idade, 
sexo, peso corporal e creatinina sérica: 

= Ajuste para mulheres, pela menor massa muscular. 

= Superestima o ClCr em obesos e pacientes com 
edema (peso corporal no numerador). 

= Superestima o ClCr por conta da secreção tubular 
de creatinina. 

= Menor precisão para valores de TFG > 60 mL/min. 

2. Equação Modification of Diet in Renal Disease Stu- 
dy (MDRD)**: estimava a TFG por meio de seis variáveis 
— idade, sexo, raça, creatinina, ureia e albumina séricas. A 
equação revisada utiliza quatro parâmetros — idade, sexo, 
raça e creatinina sérica”: 

= Como subestima a TFG em pacientes com valores 
altos de filtração glomerular, nesses casos é recomendado 
expressar o resultado como TFG > 60 mL/min/1,73 m?. 

= Maior acurácia do que a fórmula de Cockcroft- 
-Gault. 

3. Equação Chronic Kidney Disease Epidemiology 
(CKD-EPI): incluiu pacientes com e sem doença renal 
crônica, diabete e história prévia de transplante renal. 
Utiliza quatro variáveis — idade, sexo, raça e creatinina 
sérica!*; 

= Mesma acurácia que a Equação MDRD nos casos 
de TFG < 60 mL/min/1,73 m? e melhor para valores de 
TFG > 60 mL/min/1,73 m? (Quadro 5)". 


ações para estimar a TFG com o uso da creatinina 





Fórmula de 
Cockroft-Gault 


CiCr (mL/min) = (140-idade) x peso x 0,85 
(sexo feminino) 
_ 72x Crp (mg/dl) 
TFG (mL/min/1,73 m?) = 175 x Crp (mg/dl) 
x idade“ x 0,742 (sexo feminino) x 1,210 
— Aegros) | 
Equação CKD-EPI TFG (mL/min/1,73 m?) = 141 x min (Crp/x,1)" x 
máx (Crp/x,1)'2* x 0,993" x 1,018 (sexo 
feminino) x 1,157 (negros) 
Crp é em mg/dl, x é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, a é -0,329 para 


mulheres è -0,411 para homens; min indica o minimo de Crp/x ou 1 e pix indica 
o maximo de Crp/x ou 1. 


Equação MORD 


Urinálise 


O exame conhecido como urina 1 ajuda muito na in- 
vestigação da doença renal por meio da avaliação do se- 
dimento urinário, de testes realizados com a fita reagen- 
te (Dipstick) e da observação microscópica, por um 
profissional, de células e cilindros anormais (Quadro 6). 
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Fita reagento 

pH 

Proteína 

Glicose 

Cotonas * Organismos infectantes 
Cor da urina'* 


= Levemente amarelada: normal. 

= Branca: piúria, fosfato de cálcio. 

a Vermelha/marrom: hemácias, hemoglobina, mio- 
globina, porfirinas. 

. ja/marrom/preta: bilirrubina, urobilina. 

Algumas medicações, como os antibióticos rifampi- 
cina, metronidazol e nitrofurantoína, por exemplo, tam- 
bém podem alterar a coloração da urina. 


Densidade urinária” 

A osmolalidade urinária pode ser inferida por meio 
do teste da fita reagente que detecta a densidade urinária. 

Valores de densidade: 

= 1,000-1.004: urina extremamente diluída, como no 
diabetes insipidus. 

= 1.008-1.010: urina isostenúrica (osmolalidade em 
torno de 280 mOsmol/kg) semelhante à osmolalidade 
plasmática, como na DRC e na necrose tubular aguda. 

= >1.018: habilidade preservada de concentrar a uri- 
na em situações normais ou patológicas. 


Testes da fita reagente (Dipstick) 

= pH: valor normal entre 5,5 e 6,5. Observam-se va- 
lores altos de pH em infecções do trato urinário (ITU) 
por bactérias produtoras de urease, acidose tubular renal 
distal (tipo 1) e uso de alcalinizantes séricos. Baixos valo- 
res de pH são encontrados na acidose metabólica, na die- 
ta hiperproteica e na depleção volémica. 

a Proteína: a fita reagente detecta principalmente 
perda de albumina. Se existe perda proteica, porém com 
fita não reagente ou pouco reagente, pode-se realizar uma 
imunoeletroforese de proteínas urinárias para diferenciar 
proteinúria glomerular, tubular e pico de imunoglobuli- 
na de cadeia leve”. A fita reagente usada no dia a dia não 
é sensível para detectar microalbuminúria. Portanto, para 
esse diagnóstico, utiliza-se uma fita específica, como nos 
casos de nefropatia diabética incipiente. 

= Sangue: positiva para eritrócitos. Quando a fita é 
reagente para sangue, porém não há eritrócitos no sedi- 
mento, pode ser um falso-positivo nas hemoglobinúrias 
e mioglobinúrias. 

a Glicose: positiva em situações de altas concentra- 
ções de glicose no sangue. 

= Cetonas: cetonúria positiva na cetoacidose diabé- 
tica e nos estados de jejum prolongado. 


= Nitrato: positivo nas infecções por bactérias Gram- 
-negativas que convertem nitrato em nitrito. 

= Outros testes: leucoesterase, urobilinogénio, bilir- 
rubinas etc, 


Exame microscópico do sedimento urinário 


Elementos celulares 

Eritrócitos são encontrados em pequena quantidade 
(2 a 3 células por campo). Hematúria está presente em 
diversas patologias que serão detalhadas adiante. 

Leucocitúria por polimorfonucleares pode ocorrer 
nas infecções do trato urinário, litíase renal, nefrites in- 
tersticiais, glomerulopatias etc. Entretanto, cosinofilúria 
geralmente acompanha casos de nefrite intersticial. Na 
síndrome nefrótica, pode-se observar macrófagos ingur- 
gitados com conteúdo lipídico. 

Células epiteliais tubulares são encontradas em um 
exame normal de urina, porém em maior número po- 
dem representar inflamação/necrose tubular aguda. 


Cilindros 

A base da formação dos cilindros está na adesão de 
componentes (p. ex., células) à proteína de Tamm-Hors- 
fall, secretada pelas células tubulares da alça de Henle 
ascendente. 

a Cilindros hialinos: compostos apenas de proteína, 
presentes em condições normais e patológicas. 

= Cilindros granulares: geralmente presentes na ne- 
crose tubular aguda, glomerulonefrite e nefrite intersticial. 

a Cilindros céreos: formados por material hialino, 
podem representar túbulos dilatados ou atróficos com le- 
são prolongada. 

= Cilindros hemáticos: achados nas glomerulopatias. 

a Cilindros leucocitários: característicos em casos de 
pielonefrite e outras desordens tubulointersticiais. 

® Cilindros epiteliais: necrose tubular aguda, nefrite 
intersticial e glomerulonefrite. 


Cristais 

A formação de cristais na urina depende de fatores 
como a concentração urinária, o pH e a presença de ini- 
bidores da cristalização. O Quadro 7 apresenta, de modo 
simplificado, os diferentes tipos de cristais e o meio em 
que precipitam. 





Ácido úrico, oxalato de cálcio, cistina, cristais derivados 
_ da sulfa, do aciciovir e metotrexato 
pH básico Fosfato de cálcio, estruvita (magnésio-amônio-fosfato), 


carbonato de cálcio, cristais de indinavir e atazanavir 


O formato, as características e os componentes dos 
cristais urinários ajudam a decifrar a etiologia e a origem 
de determinadas doenças associadas a cálculos renais. 
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Hematúria 


A hematúria pode ser macroscópica (vista a olho nu) 
ou microscópica (maior que 2 a 3 eritrócitos por cam- 
po). A hematúria macroscópica é mais frequente em doen- 
ças extraglomerulares e urológicas. Porém, mesmo se 
encontrarmos uma hematúria microscópica isolada em 
um indivíduo, devemos, antes de pensar em causas glo- 
merulares, excluir infecção do trato urinário com cultu- 
ra de urina e solicitar exames de imagem para investigar 
litiase renal, tumor renal/urotelial e tumor de bexiga (se 
maior que 40 anos de idade e/ou tabagista). Entre os exa- 
mes mais solicitados estão ultrassonografia, tomografia 
computadorizada e cistoscopia. 

O dismorfismo ceritrocitário é uma alteração presente 
em casos de doenças glomerulares em que mais de 40% 
dos eritrócitos possuem um contorno irregular. A hema- 
túria é geralmente microscópica e acompanhada de pro- 
teinúria (Quadro 8). Para a investigação de glomerulo- 
patias de causa desconhecida, não se pode esquecer de 
solicitar sorologia para hepatite B, hepatite C e HIV, sifi- 
lis, autoanticorpos, fator reumatoide, complemento, ele- 
troforese de proteínas séricas etc. 


é estas — 
Qusdro 8. Causas de hematúria 





Proteinúria 

A coleta de urina de 24 horas, se feita de forma cor- 
reta, ainda é considerada o padrão-ouro para quantificar 
a perda de proteína na urina. Porém, atualmente, utiliza- 
-se muito a relação proteinúria/creatininúria (mg/mg ou 
g/g) na amostra isolada de urina. Além da praticidade, 
esse método já mostrou ter boa correlação com a 
proteinuria de 24 horas em ensaios clínicos”. 

O valor de proteinúria > 150 mg em 24 horas é con- 
siderado anormal. Quando a excreção proteica ultrapas- 
sa 3,5 g em 24 horas chamamos de proteinúria nefrótica, 
encontrada em patologias glomerulares, pela perda acen- 
tuada de albumina na urina. 

Microalbumináúria é definida por valores de excreção 
de albumina entre 30 e 300 mg em 24 horas. Sua impor- 
tância está na detecção de lesão renal precoce. 





Exames de imagem 


A radiografia de abdome e a urografia excretora, mui- 
to usadas anteriormente, são cada vez mais substituídas 


por exames de tecnologia avançada, com imagens de me- 
lhor qualidade. 


Ultrassonografia 

A ultrassonografia (USG) é um método prático, não 
invasivo, de baixo custo, em que se obtêm dados de ta- 
manho renal, ecogenicidade e espessura cortical (Figura 
2). Por meio desse exame, diagnostica-se obstrução do 
trato urinário (Figuras 3 e 4) e pode-se diferenciar cistos 
renais de massas sólidas. Entretanto, tem como limita- 
ções ser examinador-dependente, difícil visualização em 
pacientes obesos e é útil apenas para cálculos renais 
maiores que 3 a 5 mm. Com a utilização do Doppler co- 
lorido, também é possível fazer o diagnóstico de esteno- 
se de artérias renais em pacientes suspeitos. 


Tomografia computadorizada 

A tomografia é amplamente utilizada para avaliar 
todo o sistema urinário, sendo muitas vezes o primeiro 
exame de imagem solicitado. A imagem obtida pode ser 
reconstruída e visualizada em terceira ou quarta dimen- 
são (Figura 5). Infelizmente, para avaliar tumores, cistos 
renais (classificação de Bosniak [Quadro 9]) e vasculari- 
zação (hoje muito utilizada no lugar da arteriografia con- 
vencional), é necessário o uso do contraste iodado, mui- 
tas vezes contraindicado em pacientes com função renal 
alterada por ser causa de piora de função renal — nefro- 
patia induzida contraste (NIC). 

A urotomografia pode ser realizada sem contraste 
para detecção de microcálculos, cálculos ureterais e até 
mesmo cálculos maiores não visualizados no USG. 

Não deve ser utilizada com muita frequência pela ex- 
posição à radiação. 

Na DRPAD, a USG é bastante utilizado para diagnósti- 
co, porém só se consegue diferenciar um conteúdo cístico 
denso (hemorragia ou abscesso) de calcificação com a TC. 


SRNR 
M Figura 2 Ultrassonografia do rim direito com dimensão e contorno 


regular. Parênquima de espessura normal e ecogenicidade preservada. 
Boa diferenciação corticomedular (HCFMUSP, 2013). 
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| Figura 3 Ultrassonografia do rim esquerdo com leve ectasia pielo- 
calicinal: (A) corte longitudinal; (B) corte transversal (HCFMUSP, 2014). 


RIM DIREITO 


© Figura 4 Ultrassonografia do rim direito com discreto aumento da 
ecogenicidade, áreas de afilamento do parênquima e acentuada hidro- 
nefrose (HCFMUSP, 2013). 


Ressonância magnética 

As imagens obtidas por meio da ressonância magné- 
tica (RM) são de ótima qualidade e muito utilizadas nos 
casos em que a TC com contraste iodado não pode ser 
realizada, seja por alergia ao contraste ou por função re- 
nal deteriorada. O contraste da RNM, chamado de gado- 








E Figura 5 Angiotomografia computadorizada multislice de aorta ab- 
dominal com reconstrução em 3D - rim esquerdo irrigado por uma 
única artéria, exibindo estenose focal no seu terço proximal, determi- 
nando redução aproximada de 70% do calibre, com menos de 1 cm de 
extensão, associada à leve ectasia a jusante (HCFMUSP, 2014). 





Figura 6 Tomografia de abdome e pelve multislice, após a injeção de 
contraste endovenoso, em paciente de 43 anos de idade com obstrução 
do trato urinário por fibrose retroperitoneal. Rins tópicos de dimensões 
normais, com contornos lobulados e áreas de afilamento do parén- 
quima, Acentuada dilatação plelocalicinal bilateral (HCFMUSP, 2014). 


línio, pode feito em pacientes com TFG > 30 mL/min/1,73 
mꝰ, excluindo o risco de desenvolver fibrose sistêmica ne- 
frogênica. Deve-se ressaltar que o contraste utilizado na 
RM, gadolínio, não deve ser realizado em pacientes com 
TEG < 30 mL/min/1,73 m? pois estes pacientes estão sob 
risco de desenvolver fibrose sistêmica nefrogénica, doen- 
ça rara, porém grave, que resulta do depósito de gadolí- 
neo nos tecidos levando a uma resposta inflamatória lo- 
cal e fibrose do tecido. 


S AVALIAÇÃO CLINICOLABORATORIAL DO PACIENTE COM DOENÇA RENAL | 





Cisto simples, benigno, de paredes finas, sem septos 
| ou calcificações | 

Cisto benigno com septos finos e pouca chance de 
“ complicação 

Cisto renal com características suspeitas que exige 

acompanhamento: múltiplos septos finos, 

espessamento mínimo da parede e/ou septos, 


calcificação grosseira e nodular da parede e/ou septos, 
mas realce ao contraste não mensurável e cistos 


_ totalmente intrarrenais, porém sem realce ao contraste | 
Cisto renal geralmente retirado por cirurgia; com 
parede espessada e/ou septos irregulares com realce 

_ 80 contraste | 
Cisto com caracteristicas malignas e realce dos tecidos 
moles adjacentes 


Bosniak 2F 


Cintilografia renal 

A cintilografia renal, por meio da administração de 
radioisótopos, é capaz de fornecer informações sobre a 
anatomia, fluxo e função dos rins, dependendo se o ra- 
diotraçador é de filtração glomerular, secreção ou reten- 
ção tubular. 

A cintilografia renal estática com dimercaptossucci- 
nato (DMSA), um radioisótopo de retenção tubular que 
tem afinidade pelo túbulo proximal, é utilizada para avaliar 
cicatrizes renais corticais e para obter a porcentagem de 
determinada função renal dividida entre os dois rins”, 

O renograma (cintilografia renal dinâmica) com *"Tc- 
-DTPA ou mercaptoacetiltriglicina (”"Tc-MAG3) é um 
exame solicitado para avaliar o fluxo sanguíneo, a capta- 
ção e a excreção renais. Diversas imagens são obtidas após 
a injeção intravenosa do radiotraçador. Tem como fina- 
lidade descobrir se uma imagem de hidronefrose no USG 
tem alguma causa obstrutiva vigente causando repercus- 
são. Nos casos com função renal muito alterada, o uso do 
radioisótopo mercaptoacetiltriglicina (”"Tc-MAG3), de 
secreção tubular, é recomendado. Um diurético de alça 
pode ser administrado quando houver atividade na pel- 
ve renal, pois se não há obstrução, o radiotraçador será 
eliminado rapidamente. O renograma com captopril é 
utilizado em alguns casos de suspeita de estenose de ar- 
téria renal, pois apesar de baixa sensibilidade em pacien- 
tes com função renal deteriorada, substitui a TC com con- 
traste iodado. 


Biópsia renal 
A biópsia renal percutânea é um instrumento muito 
importante na rotina do nefrologista, pois pode ser útil 


no diagnóstico, seguimento e tratamento de algumas ne- 
fropatias. Desde a sua introdução, a evolução dos méto- 
dos de imagem e agulhas próprias para o procedimento 
simplificaram e melhoraram o sucesso da técnica. No 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Uni- 
versidade de São Paulo (HCFMUSP), a biópsia renal é 
realizada desde 1989 por um médico preceptor e um re- 
sidente do segundo ano de Nefrologia, por meio da vi- 
sualização direta ultrassonográfica em tempo real. O nú- 
mero de complicações não é superior ao da literatura 
mundial. 
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Introdução 


Glomerulopatias são doenças que afetam os glo- 
mérulos e podem ser secundárias a doenças sistêmicas ou 


primárias. A insuficiência renal crônica ocorre em um 
alto percentual na evolução dessas doenças. 

Sua incidência varia dependendo da população estuda- 
da. Dados do HCFMUSP de 2007, avaliando pacientes en- 
caminhados à diálise, mostraram 15% com diagnóstico 
de glomerulopatia como causa da insuficiência renal, abai- 
xo apenas de hipertensão arterial (25%) e diabete melito 
(37%) como causas mais frequentes. Publicações ameri- 
canas do USRDS (2008) mostraram dados semelhantes, 
com as glomerulonefrites como terceira causa de doença 
renal crônica dialítica, com 16% entre os casos novos, atrás 
de diabete e hipertensão. O estudo da frequência das for- 
mas primárias dentro das glomerulopatias, relatado pelo 
Registro Paulista de Glomerulonefrites de 2005', mostra 
que, entre os 1.131 pacientes submetidos à biópsia renal 
até aquela data, 57,2% apresentavam glomerulopatias pri- 
márias, com a seguinte distribuição histológica: 

= Glomeruloesclerose segmentar e focal — 29,7%; 

= Glomerulonefrite membranosa — 20,7%. 

= Nefropatia por IgA — 17,8%. 

a Doença de lesões mínimas — 9,1%. 

= Glomerulonefrite membranoproliferativa — 7%. 

Doenças glomerulares se exteriorizam por sintomas 
e sinais clínicos, a saber: 

= Proteinúria decorrente do aumento de permea- 
bilidade glomerular. 

= Hematúria decorrente da inflamação da parede ca- 
pilar. 

= Elevação de ureia e creatinina decorrente da dimi- 
nuição da função renal. 

a Oligúria ou anúria decorrente da inflamação glo- 
merular. 

a Hipertensão decorrente da retenção de fluido (sal 
e água) pelo rim. 

Certos grupos de sintomas/sinais definem síndromes 
glomerulares que englobam doenças renais diagnostica- 
das histologicamente, fazendo da biópsia renal uma arma 
diagnóstica importante e quase sempre imprescindível 
ao nefrologista. Diante das modernas técnicas de biopsia 
renal guiada por ultrassom, as complicações são poucas 
e de baixa gravidade, tornando a biopsia um procedimen- 
to seguro e altamente difundido entre os nefrologistas?. 


Patogénese e fisiopatologia 


Mecanismos não imunológicos e imunológicos estão 
envolvidos na patogênese das glomerulopatias primárias. 
Mecanismos não imunológicos são descritos desde que, 
em 1932, Chanutin constatou proteinúria e glomeruloes- 
clerose progressiva em ratos após redução de massa re- 
nal. Desde então, muito tem se estudado, particularmen- 
te o modelo, agora padronizado, de redução a 5/6 de 
massa renal (i.e., nefrectomia de um dos rins com infar- 
to isquêmico em 2/3 da massa renal do outro rim). Com 
essas manobras, instalam-se mecanismos de hiperfunção 
compensatória na massa renal remanescente, visando à 
compensação da função renal global. Tais mecanismos 
são eficazes em curto prazo, porém, ao longo do tempo, 
seus efeitos benéficos se dissipam, instalando-se progres- 
siva e inexorável perda da função renal”. 


Mecanismo hemodinâmico de lesão 


A filtração glomerular é um fenômeno físico resul- 
tante do balanço entre as pressões hidrostática e oncóti- 
ca impostas à parede do capilar glomerular. Entre os 
determinantes da filtração por néfron, estão fluxo plas- 
mático glomerular, pressão no capilar glomerular, coefi- 
ciente de ultrafiltração do capilar glomerular e pressão 
oncótica sistêmica. 

Estudos de micropunção em vários modelos de hiper- 
filtração (nefropatia diabética e redução de massa renal) 
mostraram que o fator mais importante para a progres- 
são da doença renal é o aumento da pressão no capilar 
glomerular*. 

Na maioria dos modelos que assim evoluem, a hiper- 
tensão intraglomerular pode ser atribuída à diminuição 
da resistência na arteríola aferente glomerular, com manu- 
tenção da resistência em eferente acompanhada, na maio- 
ria dos casos, de aumento da pressão arterial sistêmica. 
Esse mecanismo é comprovado por manobras terapéu- 
ticas que reduzem a ação da angiotensina intrarrenal. As- 
sim, por meio do uso de inibidores da enzima converso- 
ra ou de bloqueio dos receptores AT1 de Ang. II, que 
reduzem diretamente a pressão hidrostática do capilar 
glomerular, é possível preservar a função renal por um 
tempo mais longo. No entanto, outros sistemas vasoati- 
vos ainda pouco estudados devem ser lembrados na pa- 
togénese da doença renal, como prostaglandina, endote- 
lina, óxido nítrico etc**, 

Em resumo, a pressão no capilar glomerular parece 
ser fator dominante envolvido na sua lesão não imunoló- 
gica. Se os sistemas vasoativos são os mais importantes, 
ainda é matéria de estudos. 


Mecanismos celulares de lesão 


Estudos comprovam que o aumento da pressão do 
capilar glomerular induz lesão esclerótica progressiva. 
Células mesangiais submetidas a estiramento proliferam 
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e aumentam a produção de elementos da matriz, como 
colágeno, laminina e fibronectina*”, 

Por outro lado, o aumento da pressão do capilar glo- 
merular desencadeia alterações do podócito que resultam 
em sua disfunção, perda de vitalidade, apoptose e perda 
de adesão à membrana basal. Essas áreas de membrana 
desnuda vistas ao microscópio eletrônico tornam-se im- 
portantes sítios de passagem de proteínas, predispondo 
à lesão histológica caracterizada por dilatações aneuris- 
máticas, sinéquias e esclerose que se somam às lesões ini- 
ciais que desencadearam a doença renal. 

Estudos recentes comprovam que a proteinúria, por si 
só, pode ser lesiva ao podócito, ao mesângio e à célula tu- 
bular proximal. A correlação de proteinúria com progressão 
de lesão é nítida na maioria das patologias glomerulares, a 
ponto de ser o mais forte marcador de sua progressão”. 


Mecanismos de lesão imunológica 


Cerca de metade das glomerulopatias primárias têm 
em sua patogênese envolvimento imunológico, sendo cha- 
madas de glomerulonefrites imunomediadas. Nesses casos, 
a deposição de autoanticorpos no tufo glomerular pode 
ser o mecanismo dominante, como na nefrite lúpica, po- 
rém em outros predominam os mecanismos celulares, in- 
clusive com ausência de deposição de imunoglobulinas, 
como nas glomerulonefrites pauci-imunes'”, 


Anticorpos nefritogênicos 


Os mecanismos fundamentais envolvidos na deposi- 
ção de anticorpos no glomérulo podem ser decorrentes 
de: 

= Deposição de complexos imunes circulantes previa- 
mente formados, como em doenças de imunocomplexos. 

= Imunocomplexos formados in situ no glomérulo 
por interação de anticorpos circulantes ¢ antígenos ex- 
ternos aí plantados. 

= Deposição no glomérulo de autoanticorpos circu- 
lantes reativos a autoantígenos originados a partir de mo- 
dificações estruturais do glomérulo normal. 

A doença antimembrana basal glomerular é a típica 
nefrite iniciada por um autoanticorpo circulante dirigi- 
do contra um antígeno localizado no domínio NCI da 
cadeia alfa, do colágeno tipo IV, que é expresso, preferen- 
cialmente, na membrana basal do glomérulo e do alvéo- 
lo pulmonar". Pacientes com nefrite lúpica e glomérulo 
nefrite pós-estreptocócica mostram deposição de imu- 
nocomplexos em que a patogénese envolvida é a do an- 
ticorpo circulante reativo a um antígeno plantado no glo- 
mérulo. Já em pacientes com nefropatia por IgA, o 
autoanticorpo está dirigido a antígenos expressos em cé- 
lulas mesangiais". 

O local de deposição dos anticorpos dentro do glo- 
mérulo é determinante crítico da apresentação clínico- 
patológica da glomerulonefrite. Entre os fatores deter- 
minantes, estão: 

= Fatores hemodinâmicos locais. 
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= Tamanho, carga e local do antígeno. 

= Tamanho do imunocomplexo. 

a Eficiência do clareamento de imunocomplexos. 

= Avidez, afinidade e quantidade de anticorpos. 

Antígenos com carga negativa são repelidos pela mem- 
brana basal glomerular, que é carregada negativamente, 
Sua localização preferencial é nas regiões subendoteliais, 
onde desencadeiam resposta inflamatória aguda intensa 
com infiltração de leucócitos e plaquetas e liberação he- 
matogénica de mediadores inflamatórios. Por outro lado, 
antígenos relativamente catiônicos tendem a permear a 
membrana basal glomerular e depositam-se nela ou em 
espaços subepiteliais. A resposta inflamatória então desen- 
cadeada é pouco intensa, com pequeno infiltrado celular, 
porém com grande alteração da permeabilidade glome- 
rular e da proteinúria”. 


Recrutamento de células inflamatórias 
e mediadores de lesão glomerular 


As propriedades biológicas das imunoglobulinas for- 
madoras dos depósitos, interagindo com os antígenos, in- 
fluenciam na gravidade da lesão, uma vez que algumas 
imunoglobulinas (p. ex., IgG) têm maior capacidade de 
fixar complemento que outras (IgA). Assim sendo, a ex- 
tensão da lesão tecidual depende, além da quantidade de 
imunocomplexos depositados, de fatores ligados ao con- 
sumo de complemento e fatores quimiotáticos. 

Uma vez depositado o imunocomplexo no rim, ocor- 
re ativação das primeiras frações do complemento (C3a 
e C5b), com consequente quimiotaxia de células 
inflamatórias, como neutrófilos e monócitos. Linfóci- 
tos T também são encontrados no infiltrado inflamató- 
rio, contribuindo para a ativação de macrófagos. Cito- 
cinas são produzidas pelos macrófagos ativados, além 
de moléculas de adesão. 

Há ativação também de células residentes, como cé- 
lulas mesangiais que produzem interleucinas e citocinas. 

Os macrófagos de células mesangiais também podem 
produzir proteases e oxidantes que promovem a morte 
celular. Fatores de coagulação ativados causam deposição 
de fibrina. 

As glomerulonefrites se apresentam inicialmente com 
infiltração do tufo glomerular por leucócitos, porém, em 
uma etapa posterior, apresentam proliferação de células re- 
sidentes em resposta a fatores de crescimento liberados no 
local. As células do tufo glomerular com capacidade de pro- 
liferação são as endoteliais e as mesangiais, já que as epite- 
liais viscerais são células terminais que não proliferam. 

Algumas formas de glomerulopatias apresentam um 
acometimento histológico de maior gravidade: a forma- 
ção de crescente. Crescentes são estruturas histológicas 
formadas por pelo menos duas camadas de células epite- 
liais glomerulares e fagócitos mononucleares que ocu- 
pam parcial ou totalmente o espaço de Bowman. Apre- 
sentam aspectos anatômicos semelhantes a uma lua na 
fase crescente ou podem ser circunferências. Os crescen- 
tes podem ser celulares, fibrocelulares ou fibroblásticos e 


são uma resposta tecidual a uma ruptura do capilar glo- 
merular e ao extravasamento de fibrina e elementos in- 
flamatórios para o espaço de Bowman". 

A inflamação do glomérulo se expressa em diferentes 
graus de intensidade, correlacionados com o quadro cli- 
nico. 

Algumas doenças são mais expressas com processo 
inflamatório mesangial — glomerulonefrites proliferati- 
vas mesangiais, outras com inflamação predominante- 
mente endotelial —, glomerulonefrite pós-estreptocócica 
e outras com crescentes. Lesões inflamatórias de baixa 
atividade podem ocorrer em situações com deposição de 
complexos imunes ao longo de meses ou anos, como na 
glomerulonefrite membranosa. 


Resolução, recuperação e progressão 


A resolução do processo inflamatório com recupera- 
ção funcional ocorre em processos inflamatórios agudos, 
como na glomerulonefrite aguda em criança. Nesse tipo 
de doença, a recuperação implica parada na produção de 
complexos imunes, inibição do recrutamento de células 
inflamatórias, dissipação dos gradientes de mediadores 
inflamatórios, restauração da função normal de permea- 
bilidade do endotélio, normalização do tônus vascular e 
do clearance das células inflamatórias já infiltradas, além 
das células residentes já proliferadas'*, Para isso, contri- 
buem alguns fatores locais desencadeados durante a infla- 
mação, como citocinas, particularmente o TGF-beta, que 
é uma citocina estimulante da produção de matriz extra- 
celular pelas células glomerulares e um potente estímulo 
para formação de esclerose”. 


Quadro clínico 


As doenças glomerulares podem se apresentar sob 
formas brandas, praticamente assintomáticas, com mani- 
festações isoladas de hematúria macroscópica recorren- 
te, hematúria microscópica ou proteinúria subnefróti- 
ca, ou sob formas mais floridas englobadas na síndrome 
nefrítica, definida por edema, hipertensão e hematúria, 
ou na síndrome nefrótica, definida por edema, protei- 
núria > 3 g/dia e hipoalbuminemia (Quadro 1)". 





“ Quadro 1. Síndromes clínicas e doenças glo 





HI. Sindrome nefrítica 
GN proliferativa aguda difusa (pós-estreptocócica, pós-estafilo) 
GN proliferativa difusa ou focal. Nefropatia por IgA, síndrome de 
Henoch-Schôniein, nefrite lúpica 
Endocardite 
GN membranoproliferativa 
GN fibrilar. 
IV. Glomerulonefrite rapidamente progressiva (crescôntica) 
GN antimembrana basal glomerular 
GN de imunocomplexo, GN pauci-imune 


V. Proteindria assintomática 
Glomeruloescierose segmentar e focal (GESF) 
GN membranosa 

VI. Sindrome nefrótica 
Glomerulopatia de lesões mínimas (DLM) 
Glomerulopatia membranosa (GNM) 


Hematúria microscópica assintomática 


Caracteriza-se pelo achado de hematúria isolada no 
exame de urina, em ausência de proteinúria ou alteração 
da função renal ou manifestações sistêmicas de edemas e 
hipertensão. É um achado comum, pois ocorre em 5 a 
10% da população, sendo, em sua maioria, de causa uroló- 
gica. Entre as hematúrias, apenas 10% ou menos são cau- 
sadas por glomerulopatias. Portanto, a investigação uroló- 
gica é obrigatória, e o achado de hemácias dismórficas, 
quando presente, aponta para glomerulopatia. 

Em pacientes acima de 40 anos com micro-hematú- 
ria persistente isolada sem evidência de origem glomeru- 
lar, a cistoscopia é mandatória para excluir a malignida- 
de uroepitelial. Protocolo clínico de avaliação da biópsia 
renal em adultos com hematúria microscópica assinto- 
mática mostrou rim normal em 30%; doença de mem- 
brana fina em 26%; glomerulopatia por IgA em 28%; e, 
no restante, glomerulonefrite membranoproliferativa e 
síndrome de Alport'*"”, 


Hematúria macroscópica recorrente 


A cor da urina na hematúria macroscópica associada à 
doença glomerular é mais marrom que vermelha, e coágu- 
los são raros. Ela deve ser distinguida de outras causas de 
urina marrom ou vermelha, incluindo hemoglobinúria, mio- 
globinúria, porfiria, consumo de comidas com corantes, par- 
ticularmente beterraba, e uso de drogas, em particular a ri- 
fampicina. A hematúria macroscópica requer avaliação 
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urológica, inclusive cistoscopia em qualquer idade, a menos 
que a história seja característica de hematúria glomerular. 

Na hematúria recorrente, ela é geralmente episódica, 
relacionada a infecções do trato respiratório e/ou exercício 
físico e autolimitada, ocorrendo predominantemente em 
adolescentes e adultos jovens. As causas mais frequentes são 
nefropatia por IgA, glomerulopatia da membrana basal 
fina, assim como síndrome de Alport e suas variantes. 

Na nefropatia da IgA, a hematúria é franca, episódica 
e ocorre geralmente após um dia de uma infecção respira- 
tória alta. Há clara distinção entre essa história e aquela em 
que a doença renal ocorre 2 a 3 semanas após o quadro in- 
feccioso, em geral estreptocócico, altamente sugestivo de 
glomerulonefrite difusa aguda (GNDA). 

Nesse grupo de doenças com hematúria macroscópi- 
ca recorrente, destacam-se a nefropatia da IgA e a púrpu- 
ra de Henoch-Schônlein como exemplos mais marcantes. 


Nefropatia por IgA 


A nefropatia por IgA, ou doença de Berger, é conside- 
rada a glomerulopatia mais comum mundialmente, com 
predomínio na Ásia. É rara na etnia negra e tem predomí- 
nio no sexo masculino (2:1). Pode ocorrer em qualquer fai- 
xa etária, com um pico de incidência nas segunda e tercei- 
ra décadas, sendo rara após os 50 anos. A apresentação 
clássica dessa nefropatia consiste em hematúria macroscó- 
pica que se manifesta 2 a 3 dias após um quadro infeccio- 
so, habitualmente faringite, persistindo por cerca de 10 dias. 
Apenas 4 a 13% dos pacientes com nefropatia de IgA apre- 
sentam a tríade clássica de hematúria macroscópica, ede- 
ma ¢ hipertensão, acompanhados ou não de perda de fun- 
ção renal. A doença também pode se manifestar de forma 
insidiosa, muitas vezes descoberta acidentalmente em exa- 
mes de rotina, caracterizada por hematúria macroscópica 
e proteinúria não nefrótica, associadas ou não a hiperten- 
são arterial e perda de função renal, ou como síndrome ne- 
frótica clássica com proteinúria maciça e anasarca. Na ne- 
fropatia da IgA, há aumento na concentração sérica de IgA 
em 50% dos pacientes. O complemento sérico é normal. A 
doença pode ser secundária às sistêmicas, como doença ce- 
líaca, dermatite herpetiforme, espondilite anquilosante, ar- 
trite reumatoide, carcinoma de pulmão, micose fungoide, 
cirrose hepática, psoríase, lepra e HIV. Quanto à histologia 
associada ao quadro nefrítico, observa-se uma glomerulo- 
nefrite proliferativa mesangial difusa ou focal, podendo 
ocorrer expansão da matriz mesangial e das sinéquias. A 
imunofluorescência é crucial para o diagnóstico, revelan- 
do predomínio de depósitos de IgA no mesângio, poden- 
do haver, em menor intensidade, deposição de IgG, IgM ou 
componentes do complemento (Figuras 1 e 2)'*?!, 


Púrpura de Henoch-Schônlein 


A púrpura de Henoch-Schônlein (PHS) é considera- 
da a forma sistêmica da nefropatia da IgA, caracterizada 
por uma vasculite de pequenos vasos com depósitos 
predominantemente de IgA. Essa doença é diagnostica- 
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E Figura 1. MO: Proliferação mesangial na GN por IgA. 





© Figura 2. IF: Imunofluorescência positiva para IgA. 


da mais comumente em indivíduos com menos de 20 
anos. O quadro clínico se caracteriza pela presença de 
púrpura, sobretudo em membros inferiores, artrites, ar- 
tralgias e dor abdominal, algumas vezes associada a san- 
gramento retal. O envolvimento renal ocorre mais fre- 
quentemente em crianças mais velhas ou em quadros 
prolongados, com persistência da dor abdominal e da 
púrpura. O prognóstico é pior em adultos. A apresenta- 
ção mais comum é de hematúria e proteinúria isoladas, 
mas cerca de 8% dos pacientes apresentam quadro nefri- 
tico agudo, e 29% cursam com síndrome nefrítica-nefró- 
tica. O complemento sérico é normal. A histologia mos- 
tra proliferação mesangial com ou sem crescentes (estes, 
mais frequentes que na nefropatia da IgA) e depósitos de 
IgA tanto em mesângio quanto em alças capilares. 

A evolução da nefropatia por IgA é variável, com al- 
guns pacientes evoluindo de forma estável em décadas e 
outros desenvolvendo síndrome nefrótica, hipertensão 
e insuficiência renal. Fatores preditivos de mau prognós- 
tico são: 

m Mais idade ao se instalar a doença. 

= Presença de hipertensão. 

= Proteinuria persistente > 1 g ou nefrótica. 

= Sexo masculino. 


= Creatinina sérica elevada no diagnóstico. 

= Lesões histológicas de proliferação severa e escle- 
rose e/ou lesão tubulointersticial e formação de crescentes. 

A sobrevida renal global é estimada em 85 a 90% em 
10 anos e 75 a 80% em 20 anos!*?, 

Um porcentual significativo apresenta recorrência da 
lesão no enxerto, porém a perda do enxerto pela doença 
é incomum. 

Não há tratamento comprovadamente eficaz para 
GNIgA e púrpura de HS. O uso de inibidores de enzima 
de conversão e bloqueadores do receptor ATI de Angll 
está formalmente indicado. Tentativas com óleo de peixe, 
no início promissoras, não foram universalmente reconhe- 
cidas. Melhores resultados foram obtidos com tratamen- 
to em longo prazo com corticoide. Essa indicação tera- 
péutica deve ser reservada aos pacientes com mau 
prognóstico da doença, basicamente perda de função, sín- 
drome nefrótica e/ou presença de crescentes à biópsia 
renal. 


Síndrome nefrítica 


As doenças que produzem inflamação aguda em mais 
de 50% dos glomérulos (glomerulonefrite difusa aguda) 
são aquelas que se exteriorizam de forma mais exuberan- 
te com síndrome nefrítica, caracterizada por edema, hiper- 
tensão, hematúria e graus variáveis de insuficiência renal, 
além de proteinúria pouco intensa (< 3 g/dia). As formas 
proliferativas focais com menos de 50% de glomérulos 
acometidos se caracterizam por não apresentarem sín- 
drome nefrítica plena, porém alguns de seus sintomas e 
sinais, frequentemente apenas hematúria na ausência de 
edema c hipertensão. Nesse grande grupo de doenças, as 
causas imunológicas são as mais comuns, como nefrite 
lúpica, nefropatia por IgA e glomerulonefrite difusa agu- 
da. A sua listagem detalhada está no Quadro 1. Para o 
diagnóstico das glomerulopatias mais comuns que se ex- 
teriorizam sob a forma nefrítica, alguns aspectos clínico- 
-sorológicos são importantes (Quadro 2). 


| E Quad: — sey Bi oe * pe Sen com co ae 
pase he pS See sea — — io 
EEE 
fa SAS ÃO E E mr ho — — 
Doença Associação Teste sorológico 
Glomerulonefrite Faringite, impetigo ASLO 
pós-estreptocócica 
Endocardite Sopro, febre Hemocultura e C3 
diminuídos 
Shunt Hidrocefalia tratada Hemocultura e C3 
diminuídos 
Abcesso História Hemocuttura, C3 
e C4 normais 
Glomerulopatia da Infecções IgA sérica 
IgA respiratórias aumentada 
LES Artrite, rash malar FAN/Anti-DNA, C3 
e C4 diminuídos 


A clássica apresentação da síndrome nefrítica é vista 
na glomerulonefrite difusa aguda pós-estreptocócica em 
crianças. Essas crianças geralmente se apresentam com 
oligúria, ganho de peso e edema generalizado em poucos 
dias. A hematúria resulta em urina mais marrom que ver- 
melha, e coágulos não são vistos. A urina contém proteí- 
na, hemácias e cilindros hemáticos. A proteinuria rara- 
mente é em valores nefróticos, e a albumina sérica é 
geralmente normal. O volume circulante está aumenta- 
do com hipertensão e, eventualmente, edema pulmonar 
sem evidência de doença cardíaca primária. 

O fluxo plasmático e a filtração glomerular caem em 
consequência da infiltração de células inflamatórias e da 
proliferação de células residentes do glomérulo. Esses fe- 
nômenos hemodinâmicos são agravados ainda mais pela 
liberação na microcirculação de substâncias vasocons- 
tritoras, que contribuem para uma contração de mesân- 
gio (leucotrienos, PDGF, tromboxanos, endotelinas) e 
que predominam sobre as vasodilatadoras (óxido nitri- 
co, prostaciclinas). 

Por causa da queda da filtração glomerular, ocorrem 
expansão de volume de fluido extracelular, edema e hiper- 
tensão. Como resultado da lesão inflamatória da parede 
capilar, aparecem tipicamente na urina hemácias dismór- 
ficas, leucócitos e proteinúria subnefrótica. Hematúria 
macroscópica é relato frequente. 


Glomerulonefrite difusa aguda pós-estreptocócica 


A glomerulonefrite difusa aguda pós-estreptocócica 
(GNDAPE) é a mais comum entre as versões agudas da 
doença?º, Acomete potencialmente crianças, com pico 
de incidência na faixa de 6 a 10 anos e discreto predomí- 
nio no sexo masculino. Adultos também podem ser aco- 
metidos, porém é rara a ocorrência da doença após os 40 
anos. Ocorre cerca de 10 dias após um quadro de faringi- 
te ou 2 semanas após uma piodermite por determinadas 
cepas do estreptococo-beta-hemolítico do grupo A de Lan- 
cefield, embora tenham sido relatados casos de glomeru- 
lonefrite após infecção provocada por estreptococo per- 
tencente aos grupos C e G. Dos indivíduos infectados, 15% 
apresentam a doença, embora muitos casos sejam subcli- 
nicos e de resolução espontânea. A recidiva é extremamen- 
te rara. O uso frequente de antibióticos tem diminuído 
consideravelmente a incidência dessa doença. O quadro 
clínico clássico se caracteriza por hematúria macroscópi- 
ca, edema, hipertensão e sinais de hipervolemia, mas o es- 
pectro de apresentação inclui desde quadros clínicos mais 
frustros até insuficiência renal grave. O sedimento uriná- 
rio mostra leucocitúria estéril, hematúria dismórfica e ci- 
lindros, além de proteinúria inferior a 3 g/dia e creatinina 
sérica geralmente pouco aumentada. A maioria dos pa- 
cientes (80%) apresenta elevação de marcadores imuno- 
lógicos de infecção estreptocócica, como o anticorpo an- 
tiestreptolisina O (ASLO), embora sua ausência não exclua 
o diagnóstico. A fase aguda cursa com hipocomplemen- 
temia, habitualmente à custa de redução do componente 
C3 com normalização após 2 meses”. Caso a hipocomple- 
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mentemia seja persistente, devem-se considerar outras 
possibilidades diagnósticas, como glomerulonefrite 
membranoproliferativa ou nefrite lúpica. Culturas de oro- 
faringe ou pele não são necessárias. Diante de um quadro 
clínico típico em criança, a biópsia renal não é necessária. 
No entanto, em casos com história familiar de nefropatia, 
elevação progressiva de creatinina sérica, proteinúria ne- 
frótica ou hematúria macroscópica prolongadas e persis- 
tência de hipertensão arterial, a biópsia está indicada, tan- 
to para confirmação diagnóstica como para avaliar o 
eventual surgimento de crescentes. Além dos achados de 
microscopia óptica com proliferação endo e exocapilar, a 
biópsia renal evidencia imunofluorescência de padrão gra- 
nular difuso, com depósito de IgG e C3 no mesângio e em 
alças capilares (Figuras 3 a 5). A resolução espontânea é 
habitual e geralmente rápida, com retorno da diurese em 
1 a 2 semanas e da creatinina sérica em 4 semanas, além 
da normalização da pressão arterial. Já a hematúria pode 
demorar de 3 a 6 meses para desaparecer, enquanto a pro- 
teinúria regride a menos que 1 g/dia em 2 a 3 meses. Crian- 
ças com GNDAPE apresentam taxa de cura de 90%, en- 
quanto, em adultos, essa taxa é de 60 a 70%. 





© Figura 4. Imunofluorescéncia com IgG. 
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© Figura 5. ME: Depósitos elétron-densos subepiteliais humps na 
GNDAPE. 


Glomerulonefrite pós-infecciosa não 
estreptocócica 


Trata-se de glomerulonefrite resultante de eventos 
imunes desencadeados por bacteremias, como ocorrem 
na endocardite bacteriana e em pacientes com shunts in- 
fectados ou abcessos viscerais?*, A incidência da endo- 
cardite subaguda (causada geralmente pelo Streptococcus 
viridans) tem diminuído pelo uso de antibióticos profilá- 
ticos. Em contrapartida, houve aumento de casos de en- 
docardite aguda causada por Staphylococcus aureus, que 
se instala comumente em pacientes com próteses valva- 
res e usuários de drogas ilícitas. Nessa situação, a presen- 
ça de glomerulonefrite é muito frequente, variando en- 
tre 40 e 78%. O quadro clínico costuma consistir em 
hematúria microscópica (ocasionalmente macroscópi- 
ca), proteinúria (raramente nefrótica) e perda de função 
renal, podendo ocorrer glomerulonefrite rapidamente 
progressiva. A hipertensão, em geral, está ausente. Além 
do quadro de glomerulonefrite, outros sintomas como 
febre, artralgia, anemia e púrpura podem estar presentes. 
Normalmente há consumo dos componentes do comple- 
mento Clq, C3 e C4. Também podem ser detectados no 
sangue vários autoanticorpos como ANCA (antineutro- 
phil cytoplasmic antibody), FAN (fator antinúcleo), fator 
reumatoide e crioglobulinas pela estimulação policlonal 
de linfócitos B, que pode levar a falsos diagnósticos de 
vasculite ou de lúpus eritematoso sistêmico. É obrigató- 
ria a realização de hemoculturas e de ecocardiograma 
Doppler. 

Os achados histopatológicos podem ser de glomerulo- 
nefrite proliferativa difusa ou focal (mais observada na 
endocardite subaguda) e até mesmo de glomerulonefri- 
te membranoproliferativa. Crescentes podem ocorrer. O 
padrão de imunofluorescência mostra depósitos granu- 
lares de IgG, IgM e C3 no mesângio e em alças capilares. 
A glomerulonefrite pode ocorrer em até 4% dos casos de 
infecção de shunts (derivações ventriculovasculares utili- 
zadas para o tratamento de hidrocefalia), geralmente em 
casos de infecção prolongada e por germes de baixa viru- 
lência. O caráter crônico dessa bacteremia leva à forma- 


ção de imunocomplexos, que se depositam nos gloméru- 
los. O quadro clínico é semelhante ao da endocardite, com 
febre, emagrecimento, anemia, hepatoesplenomegalia e 
artralgias. A glomerulonefrite se apresenta de maneira 
mais insidiosa com hematúria micro ou macroscópica, 
perda de função renal e proteinúria. A síndrome nefróti- 
ca aparece em 25% dos pacientes. Assim como na endo- 
cardite, pode ocorrer redução nos valores de C3 e C4 e 
detecção de fator reumatoide e crioglobulinas. O quadro 
histológico segue o padrão da endocardite. Por fim, as 
glomerulonefrites associadas a abcessos viscerais têm cur- 
so clínico semelhante, porém apresentam níveis de com- 
plemento sérico normais. A presença de crescentes é mais 
frequente. Abcessos mais recentes costumam cursar com 
lesões mais leves, como a glomerulonefrite proliferativa 
mesangial, enquanto abcessos mais crônicos costumam 
cursar com glomerulonefrite proliferativa crescêntica. 


Glomerulonefrite membranoproliferativa 


O termo glomerulonefrite membranoproliferativa 
(GNMP) corresponde a um padrão de lesão glomerular 
caracterizado por proliferação mesangial e endocapilar, 
além do espessamento com duplicação de membrana ba- 
sal do capilar glomerular, podendo ser primária/idiopá- 
tica (subdividida em tipos I, II e III) ou secundária (Fi- 
guras 6 a 9) '™*, Essa glomerulonefrite normalmente se 
apresenta como síndrome nefrótica, mas, em 16 a 30% 
dos pacientes, a apresentação inicial é a de uma nefrite 
aguda. Entre 30 e 50% dos pacientes apresentam níveis 
reduzidos de C3 e CH50, que podem ou não se norma- 
lizar. Possui uma classificação histológica por microsco- 
pia eletrônica, em que é dividida em GNMP tipo I, Il ou 
doença de depósito denso e tipo III. Como essa classifi- 
cação não esclarece patogénese e etiologia, atualmente 
utiliza-se a classificação feita a partir da imunofluores- 
cência. A GNMP é dividida em dois grupos: com imu- 
noglobulina positiva e um grupo com imunoglobulina 
negativa”, Essa nova classificação admite que o primei- 
ro grupo tenha como patogênese a formação de imuno- 
complexos, e o grupo com imunoglobulina negativa, uma 
alteração da via alternativa do complemento. As causas 
de GNMP a partir dessa nova classificação estão listadas 
no Quadro 3. 

A GNMP acomete qualquer idade, porém as formas 
relacionadas à alteração da via alternativa do complemen- 
to são mais frequentemente encontradas em jovens. As 
formas secundárias de GNMP seriam todas do grupo 
imunoglobulina positiva, em que haveria três grupos etio- 
lógicos principais: infecção, doenças autoimunes e gamo- 
patias/disproteinemias. Nas doenças infecciosas (vírus da 
hepatite C e B, HIV, esquistossomose, endocardite, abces- 
sos viscerais, shunts, malária, micoplasma Epstein Barr), 
nas autoimunes (lúpus eritematoso sistêmico, crioglobu- 
linemia, artrite reumatoide e síndrome de Sjógren) e nas 
paraproteinemias (mieloma múltiplo, macroglobuline- 
mia de Waldenstrôm, gamopatia de significado indeter- 
minado e linfoma). A causa secundária mais comum de 


Quadro 3. Doenças associadas à GNMP a partir da classificação 
pela imunofluorescência” 


1. GNMP com depósito de Imunogiobulina 
Cousas infecciosas 
Virais: hepatite C, hepatite B (raramente) 
Bacteriana. endocardite, hanseníase, meningite meningocócica, 
abscessos 
Protozoários e outros: malária, esquistossomose, leishmaniose 
Causas por doença autoimune 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Sindrome de Sjégren 
Artrite reumatoide 
Gamopatias/paraproteinemias 
GMSI, mieloma múltiplo, macroglobulinemia de Waldenström 
Leucemias e linfomas 
2. GNMP sem depósito de imunoglobulina 
Doença de depósito denso (DDD) 
Glomerulopatia do C3 


N Figura 6. MO: Proliferação mesangial, expansão de matriz e espes- 
samento difuso da membrana basal em GNMPI. 





© Figura 7. MO: Interposição de matriz mesangial dando aspecto de 
“duplo contomo” (setas) em GNMPI. 


GNMP é a infecção pelo virus da hepatite C, associado 
ou não à crioglobulinemia. A biópsia renal não é capaz 
de definir a etiologia da GNMP. Logo, a investigação de 
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E Figura 9. ME: Depósitos imunes subendoteliais e “duplo contomo” 
em GNMPI. 


quadros sistêmicos é obrigatória, e alguns exames labo- 
ratoriais são necessários, como pesquisa de anti-DNA, 
crioglobulina, sorologias para hepatite B e C, HIV, enzi- 
mas hepáticas e, em idosos, avaliação de neoplasias, in- 
cluindo imunoeletroforese de proteínas sérica e urinária. 
Crescentes podem ocorrer. A evolução das formas idio- 
páticas é variável, com perda renal em 50 a 70% dos pa- 
cientes em 10 anos. Nenhum tratamento se mostrou efi- 
caz, porém tentativas foram feitas com corticoide, 
ciclofosfamida, anticoagulantes e antiplaquetários. 


Glomerulonefrite rapidamente progressiva 


Suas manifestações são de síndrome nefrítica, em geral 
com pouca hipertensão ou pressão normal e perda de fun- 
ção renal em dias ou semanas”, A lesão histológica carac- 
terística é a crescente glomerular, que é descrita como pro- 
liferação das células epiteliais da cápsula de Bowman e de 
fagócitos mononucleares. Quando houver mais de 50% de 
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glomérulos acometidos por crescentes, o diagnóstico his- 
topatológico é de glomerulonefrite crescêntica, que se ex- 
pressa clinicamente por formas com rápida ¢ intensa per- 
da de função renal. Portanto, existe correlação clínica entre 
o número de crescentes e a gravidade da doença. Assim, 
doenças com mais de 80% de crescentes se exteriorizam, 
geralmente, por insuficiência renal dialítica, e seu aspecto 
histopatológico é de vasculite, enquanto as doenças de imu- 
nocomplexos, como nefropatia de IgA e nefrite lúpica, ex- 
pressam-se com menos crescentes e, portanto, quadro clí- 
nico renal mais brando. A resolução (involução) dos 
crescentes depende, entre outros fatores, da idade histoló- 
gica deles; ou seja, crescentes epiteliais são mais facilmente 
reversíveis que os fibroblásticos. No entanto, outros fatores 
também participam desse processo, já que em nefrite lúpi- 
ca, quando comparada à nefropatia da IgA, crescentes de 
mesma “idade” histológica revertem mais facilmente a tra- 
tamento. 

As doenças que mais frequentemente se apresentam 
como glomerulonefrite rapidamente progressiva são: glo- 
merulonefrite antimembrana basal glomerular; glomeru- 
lonefrites de imunocomplexos; e vasculites ANCA-relacio- 
nada. As formas ANCA relacionadas podem se apresentar 
com manifestações sistêmicas de granulomatose com po- 
liangeite, que é a atual denominação da doença de Wege- 
ner, poliangeíte microscópica e Churg-Strauss ou exclusi- 
vamente renais de vasculite pauci-imune. A forma 
relacionada ao anticorpo antimembrana basal glomerular 
pode se apresentar com comprometimento pulmonar, sín- 
drome de Goodpasture ou sem. As doenças de imuno- 
complexos mais comumente encontradas são: nefrite lú- 
pica, crioglobulinemia e nefropatia por IgA. Os aspectos 
clínicos e sorológicos mais importantes para o diagnósti- 
co das doenças glomerulares que se apresentam sob a for- 
ma rapidamente progressiva estão listados no Quadro 4. 

As causas mais frequentes da GN rapidamente progres- 
sivas são as vasculites sistêmicas de pequenos vasos AN- 
CA-relacionadas e as formas com anticorpo antimem- 
brana basal glomerular. 


Doenga antimembrana basal glomerular 


A doença antimembrana basal glomerular (anti- MBG) 
autoimune”™, doença em que os autoanticorpos são diri- 
gidos contra colageno tipo IV presente na membrana ba- 
sal glomerular e, eventualmente, em outros órgãos, como 
o pulmão. A histologia é de uma GN crescêntica, e o qua- 
dro clínico geralmente de uma glomerulonefrite rapida- 
mente progressiva. A doença é rara, ocorre tipicamente 
em adultos jovens do sexo masculino (6:1). Entre 50 e 70% 
dos pacientes apresentam hemorragia pulmonar, caracte- 
rizando o quadro clínico de síndrome de Goodpasture, 
sendo raras as formas somente renais. A doença possui fa- 
tores predisponentes que incluem fatores genéticos, uso 
de cigarro e exposição a solventes hidrocarbonados vo- 
láteis?, 

O quadro renal da doença anti- MBG pode ser grave, 
com perda rápida da função renal, geralmente em sema- 





Goodpasture Hemorragia alveolar Anticorpo 
antimembrana basal 
(anti-MBG) 

Granulomatose com Sinusite, perfuração ANCA C 

poliangeite de septo (choplasmático) 

(Wegener) 

Poliangefte Envolvimento ANCA P 

Vasculite pauci- Somente ANCA P 

-imune envolvimento renal (perinucicar) 

LES Envolvimento FAN/Anti-DNA, C3 e 

sistêmico C4 diminuídos 

GN pós- Faringite/impetigo C3 diminuído, C4 

-estreptocécica normal e ASLO 
elevado 

Nefropatia IgA/ Dor abdominal/ IgA sérica 

púrpura de púrpura aumentada, C3 e C4 

Endocardite Sopro/bacteriemia Hemocultura, C3 
diminuído, C4 
normal 


nas, hematúria e proteinúria não nefrótica. A hipertensão 
é incomum e ocorre em apenas 20% dos casos. A hemor- 
ragia pulmonar é o fator mais importante à sobrevida. 

O diagnóstico sorológico é dado pelo encontro de an- 
ticorpos antimembrana basal circulantes que são de- 
tectados em mais de 90% dos pacientes com radioimu- 
no ensaio específico. Os níveis de complemento são 
normais, e pode haver ANCA perinuclear positivo em até 
20% dos casos de significado desconhecido. 

Os achados da biópsia renal são muito característicos, 
com GN proliferativa necrotizante e formação de crescen- 
tes em mais de 50% dos glomérulos. A IF revela um de- 
pósito contínuo de IgG e C, ao longo da membrana basal 
glomerular, assim como em túbulos (Figuras 10 a 12). 

O tratamento deve ser instituído precocemente e pre- 
cisa ser agressivo, com imunossupressão (corticoides, ci- 
clofosfamida, azatioprina) e plasmaférese, se necessário. 
Com isso, a sobrevida renal melhorou, atingindo até 90% 
em 1 ano, se a terapêutica for instituída antes de a creatini- 
na atingir 5 mg/dL. Pacientes que requerem diálise no iní- 
cio da doença raramente recuperam a função renal. O 
transplante renal está indicado desde que realizado em 
uma ocasião em que a dosagem de anticorpo antimem- 
brana basal glomerular seja consistentemente negativa 
por 2 a 3 meses antes do transplante. 


Glomerulonefrite pauci-imune 


As doenças renais que mais comumente se expressam 
como GN pauci-imunes são aquelas com comprome- 
timento sistêmico, como a granulomatose com polian- 








Figura 11. IF: Deposição linear continua de IgG na membrana basal 
glomerular. 


geite e a poliangeíte microscópica”. A forma idiopática 
limitada exclusivamente ao rim é menos frequente. A le- 
são histológica costuma ser uma forma proliferativa seg- 
mentar e focal necrotizante com crescentes e infiltrado 
intersticial leucocitório no espaço túbulo-intersticial, ex- 
teriorizando-se sob a forma clínica de GNRP de diferen- 
tes gravidades em razão do percentual de crescentes en- 
contrados (Figuras 13 a 15). 

O achado de um anticorpo circulante (ANCA) em 
cerca de 80% dos casos sugere que essas entidades se- 
jam um espectro da mesma doença. A forma de acome- 
timento exclusivamente renal, GN pauci-imune cres- 
cêntica idiopática, ocorre mais em homens idosos, com 
presença de ANCA perinuclear antimieloperoxidase em 
pelo menos 70% dos pacientes. A pesquisa de imuno- 
complexos circulantes, assim como de crioglobulinas e 
anticorpo antimembrana basal de glomérulo, é sempre 
negativa, assim como os níveis de complemento são 
sempre normais. O tratamento agressivo com corticoi- 
des e outros imunossupressores são eficazes, com res- 
posta terapéutica variável. 


E 
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Figura 13. MO: Lesão necrotizante com proliferação extracapilar 
(crescente inicial). 
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Figura 12. IF: Deposição linear contínua de IgG na membrana basal 
tubular. 


Figura 14. MO: Necrose maciça associada à crescente circunfe- 
rencial. 
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= Figura 15. MO: Crescente celular. 


Proteinúria assintomática 


É definida quando existe proteinúria isolada em va- 
lores acima de 150 mg/dia e abaixo de 3 g/dia na au- 
séncia de outros achados urinários, como hematúria, e 
também sem sinais ou sintomas sistêmicos, como ede- 
ma e/ou hipertensão. É, portanto, um diagnóstico fei- 
to por exame de urina. As doenças mais frequentes nes- 
se grupo são a glomeruloesclerose segmentar e focal e 
a glomerulonefrite membranosa (Quadro 1), que têm 
evolucdo benigna a menos que mudem suas caracte- 
risticas clínicas, com desenvolvimento de hipertensão 
ou proteinúria maciças. 

A microalbuminuria, definida como a excreção de 30 
a 300 mg de albumina/dia, é um importante marcador 
de doença glomerular, abaixo da proteinúria clínica. Esse 
parâmetro é também utilizado para identificar o risco de 
desenvolvimento de nefropatia em pacientes diabéticos, 
assim como risco cardiovascular em pacientes hiperten- 
sos. O achado de outras proteínas urinárias, que não a 
albumina, tem significado fisiopatológico próprio. 

Assim, a proteinúria tubular, constatada pelo achado 
urinário de beta-2-microglobulina, retinol binding pro- 


tein (RBP) ou outras proteínas de baixo peso molecular 
(menor que 68 mil), é característica de doenças com 
comprometimento do túbulo intersticial, quer primário 
(nefrite túbulo intersticial), quer secundário a glomeru- 
lopatias (GESF). Nelas, é um marcador de mau prognós- 
tico, em geral indicando lesão avançada. 

A proteinúria encontrada em estados de hiperprodu- 
ção de proteínas, sobretudo cadeias leves de globulinas 
filtradas pelo glomérulo, é característica de paraprotei- 
nemias e deve ser pesquisada de modo adequado, já que 
não é detectada por testes laboratoriais que detectam so- 
mente albumina. 

O achado de pequenas quantidades de albumina tam- 
bém pode ocorrer em certas situações funcionais, não pa- 
tológicas, como febre ou estados hiperadrenérgicos, sendo 
denominada proteinúria funcional, ou desencadeada pela 
posição ortostática e deambulação, sendo chamada de or- 
tostática. 

Quanto à indicação de biópsia renal em proteinúria 
assintomática, a probabilidade de se encontrar rim nor- 
mal ou com pequenas alterações é grande, e, como tais 
achados não mudam o tratamento do paciente, a biópsia 
não é indicada. 


Síndrome nefrótica 


É uma síndrome clinicolaboratorial decorrente do 
aumento de permeabilidade às proteínas plasmáticas, ca- 
racterizando-se por proteinuria acima de 3 g/1,73 m? de 
superficie corpórea/dia, com consequente hipoalbu- 
minemia e edema. 

O achado de hiperlipidemia não é obrigatório, porém 
é muito comum, assim como os distúrbios relacionados à 
hipercoagulabilidade por perda de fatores de coagulação, a 
desnutrição proteica e a suscetibilidade às infecções. Entre 
as glomerulopatias que mais frequentemente causam sín- 
drome nefrótica estão, entre as primárias, a glomerulopatia 
de lesões mínimas, GESF e GN membranosa, e, entre as 
secundárias, a glomeruloesclerose diabética (Quadro 1). 











M Figura 16. Distúrbios metabólicos da sindrome nefrótica. 


Os distúrbios metabólicos secundários à proteinúria 
elevada, como edemas, hiperlipidemia, desnutrição e 
tromboembolismo, são importantes acometimentos ex- 
trarrenais presentes na síndrome nefrótica e podem ser 
visualizados na Figura 16, 

Proteinúria 

Na fisiopatologia da proteinúria, estão envolvidos fa- 
tores locais de alterações da superficie filtrante do glomé- 
rulo e fatores sistêmicos. Quanto aos fatores locais, estu- 
dos antigos aventavam o papel de cargas negativas 
normalmente presentes na membrana basal glomerular 
como o principal fator de restrição à passagem de proteí- 
nas. 

No entanto, recentemente, tem-se destacado o papel 
do podócito como elemento anatômico básico na preser- 
vação da função de barreira à passagem de proteínas pela 
membrana glomerular, e qualquer perturbação dessa cé- 
lula repercutiria na proteinúria”. 

Um novo campo de estudo de proteinúria tem se aber- 
to com descrições de alterações da estrutura do citoes- 
queleto da célula podocitária pela ausência da proteína 
podocina, ou por falta de interligação adequada entre os 
processos podocitários, como se constata na ausência de 
nefrina, a principal proteína expressa na membrana de 
fenda. 

Assim, a falta do gene (NPHS1) da nefrina expressa 
uma doença conhecida como síndrome nefrótica congênita 
forma finlandesa, em que a manifestação clínica da protei- 
núria e da hipoalbuminemia já ocorre intraútero. A nefri- 
na é uma proteína de adesão celular que possui uma por- 
ção internalizada curta no processo podocitário, exerce sua 
ação predominante pela sua porção extracelular longa lo- 
calizada na membrana da fenda interpodocitária e tem a 
capacidade de se acoplar a outras moléculas de nefrina, 
funcionando como um “fecho” para essa membrana”. 

Qualquer alteração na expressão da nefrina, ou até 
de sua interação com outras proteínas estruturais por 
meio de sua porção intracelular, pode levar a distúrbios 
de permeabilidade e proteinúria. 

Além de fatores locais, a proteinúria pode ser causa- 
da por fatores circulantes. Assim, admite-se que, em si- 
tuações particulares, como no transplante renal, a insta- 
lação muito precoce de proteinúria, em horas ou dias 
pós-transplante renal em pacientes com GESF, a causa da 
recidiva deva ser um fator circulante ainda desconheci- 
do, apesar das buscas intensas nesse sentido”. 


Edema 


O edema na síndrome nefrótica ocorre por dois meca- 
nismos principais”. Uma teoria clássica, chamada de un- 
derfill, aventa que a proteinúria leva a hipoalbuminemia, 
queda da pressão oncótica no plasma e extravasamento 
de líquido para o interstício com contração de volume 
intravascular. A hipovolemia estabelecida estimula a ati- 
vação do sistema renina-angiotensina-aldosterona e/ou 
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© Figura 17. Síndrome nefrótica (underfill). 


do sistema nervoso simpático e/ou da secreção de argi- 
nina-vasopressina, com consequente retenção de sódio e 
água. Essa teoria isoladamente, no entanto, não se mos- 
trou convincente, pois medidas de volemia mostraram 
valores baixos em apenas 30% dos pacientes. A repre- 
sentação esquemática do underfill está na Figura 17. 
Outra teoria para explicar o edema da síndrome ne- 
frótica foi, então, proposta. Nela, o mecanismo primaria- 





Retenção renal 
primária de sódio 


t Volemia — | SRAA 


Alteração das 
forças de Starling 


o Bom | 


E Figura 18. Sindrome nefrótica (overfill). 
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mente alterado seria intrinsicamente renal, mais preci- 
samente em túbulos renais que estariam hiperativos, 
reabsorvendo primariamente mais sódio e água e levan- 
do o paciente a um balanço positivo. A representação 
esquemática de overfill na síndrome nefrótica está na Fi- 
gura 18. Os mecanismos deflagrados para esse aumento 
primário da reabsorção de sódio seriam mediados por fa- 
tores urinários que acompanham a proteinúria. 

Estudos em animais mostram uma expressão aumen- 
tada do transportador de sódio ENaC mediada pela plas- 
mina urinária, assim como maior atividade do trans- 
portador Na-K-ATPase no segmento coletor do túbulo*>". 

Estudos clínicos e experimentais apontam para a hi- 
pótese do overfill na gênese do edema, porém, nas fases 
avançadas, em que a hipoalbuminemia é intensa, certa- 
mente o papel de uma hipovolemia predomina por meio 
do underfill. As características clínico-laboratoriais do pa- 
ciente nefrótico que levam a pensar em underfill são: al- 
bumina plasmática menor que 2 g%, hipotensão postural 
e ritmo de filtração glomerular maior que 50%. Já o over- 
fill é encontrado frequentemente em situações com albu- 
mina maior que 2 g%, ritmo de filtração glomerular abai- 
xo de 50% e presença de hipertensão arterial (Quadro 5). 

A histologia renal não permite diferenciar entre os 
dois mecanismos de formação de edemas, porém a glome- 
rulopatia de lesões mínimas está muitas vezes associada 
a um underfill. 


Hipercoagulabilidade 


É bem conhecida a tendência a tromboses tanto arte- 
riais quanto venosas nos pacientes nefróticos, sobretudo 
naqueles altamente proteinúricos. Essa tendência ocorre 
pela predominância de alguns fatores pró-coagulantes em 
relação aos fibrinolitoicos. 

Fator VIII (globulina anti-hemofilica) está marca- 
damente elevado na maioria dos pacientes nefróticos, pre- 
dominantemente por síntese em células endoteliais. Sin- 
tese hepática aumentada condiciona elevação de níveis 
circulantes dos fatores V e VII, assim como fibrinogênio. 

Por outro lado, alguns fatores que se opõem à coagu- 
lação podem também estar diminuídos. Assim, é relata- 
da uma deficiência de antitrombina III, o mais impor- 
tante inibidor da trombina. Em estudo em seres humanos, 
constatou-se uma correlação entre a deficiência de anti- 
trombina III e o evento tromboembólico. 





Overfilt Underfi 
RFG < 50% + = 
Palb < 2 g/dL - + 
HAS + = 
Hipotensão postural - + 
Histologia LM - + 


O aumento do número de plaquetas, assim como de 
sua agregação induzida pelo ADP, está, habitualmente, 
presente no estado nefrótico. 

O sistema fibrinolítico muitas vezes está alterado na 
síndrome nefrótica. A concentração plasmática de plasmi- 
nogênio está, em geral, reduzida por conta da perda re- 
nal. Em resumo, várias anormalidades na coagulação po- 
dem ser responsáveis pela hipercoagulabilidade no estado 
nefrótico. As mais importantes são: níveis plasmáticos 
elevados de fatores V, VII e VIII; hiperfibrinogenemia; de- 
ficiência de antitrombina III e proteína S; distúrbios da 
fibrinólise; hiperatividade plaquetária e trombocitose. 

A incidência de tromboses em pacientes nefróticos é 
muito variável na literatura, basicamente em função da 
forma de abordagem diagnóstica, e oscila de 2,5 a 25%. 

As tromboses podem ser venosas, mais frequentes, e 
arteriais. A trombose de veia renal, que prevalece em glo- 
merulonefrite membranosa, pode estar presente em até 
50% dos pacientes com essa doença. É importante lem- 
brar que a trombose venosa, sobretudo a de veia renal, 
pode ser assintomática clinicamente, sendo apenas detecta- 
da por exames auxiliares como Doppler ou tomografia. 

A biópsia renal pode mostrar alguns sinais secundá- 
rios à trombose, como edema intersticial e marginação 
de leucócitos polimorfonucleares nos capilares do glo- 
mérulo. 

A complicação mais séria da trombose, a embolia pul- 
monar, também pode ser difícil de diagnosticar e tem pre- 
valência muito variável entre as diversas séries publicadas, 
desde zero até 26%. 

Pacientes nefróticos com tromboses agudas devem ser 
submetidos à anticoagulação plena, obtendo-se bons resul- 
tados clínicos com a recanalização das áreas afetadas. A hi- 
poalbuminemia é um fator que dificulta a anticoagulação 
do paciente. É discutido na literatura o tempo de manu- 
tenção do anticoagulante, que não deve ser menor que 3 a 
6 meses ou até mais tempo, caso persista o estado nefróti- 
co, principalmente em vigência de proteinúrias graves”. 

Considerando-se que entre 20 e 25% da população 
nefrótica pode, em algum momento, desenvolver trom- 
bose vascular, discute-se fortemente a anticoagulação pro- 
filática nesse grupo de pacientes, sobretudo naqueles com 
glomerulonefrite membranosa. 


Hiperlipidemia 


A hiperlipidemia é um achado muito frequente na 
síndrome nefrótica”. O encontro de colesterol total 
aumentado, em especial do LDL colesterol, associa-se a 
uma alteração na composição do LDL, que se torna uma 
partícula mais aterogênica. Pacientes com proteinúrias 
elevadas e insuficiência renal podem apresentar, com mais 
frequência, aumento de triglicérides associado ao aumen- 
to do LDL. A elevação de LPA pode ocorrer e leva a um 
risco maior de doença ateroesclerótica. Os mecanismos 
responsáveis pela hiperlipidemia na síndrome nefrótica 
ainda não estão completamente elucidados. Postulam-se 
três mecanismos básicos: primeiro, acredita-se que a re- 


dução da pressão oncótica, secundária à hipoalbumine- 
mia, estimula diretamente a síntese hepática de lipopro- 
teínas. Um segundo mecanismo propõe uma redução do 
catabolismo da VLDL secundário à redução da atividade 
da LPL (em virtude da hipoalbuminemia) ou por conta 
da perda urinária de substâncias necessárias para o me- 
tabolismo da VLDL. Um terceiro mecanismo que pode 
contribuir para o aumento dos níveis de colesterol é a re- 
dução da atividade do receptor de LDL. Esses três meca- 
nismos provavelmente não ocorrem de maneira isolada, 
sendo possível uma combinação entre eles. 

A gravidade da hipercolesterolemia está inversamen- 
te correlacionada com a queda da pressão oncótica. Es- 
tudos in vitro demonstraram que a redução da pressão 
oncótica estimula de modo direto a transcrição hepática 
para o gene da apolipoproteína B. Estudos em animais 
demonstram que a elevação da pressão oncótica com a 
infusão de albumina ou dextrana promove a redução dos 
níveis de colesterol em nefréticos*. 

O risco de aterosclerose foi estudado por Ordonez et 
al., que abordaram doença arterial coronariana em 157 
pacientes nefróticos não diabéticos, encontrando um ris- 
co relativo 5,5 vezes superior ao do grupo-controle. Es- 
tudos em autópsias realizados em crianças e adultos jo- 
vens com doença renal proteinúrica que faleceram com 
idade média de 14,9 + 7,7 anos detectaram, em mais de 
75% dos caos, evidência de aterosclerose. 

As alterações lipídicas dos pacientes nefróticos rever- 
tem com a remissão da doença, seja ela espontânea ou in- 
duzida por drogas. Nos pacientes com proteinúria manti- 
da e prolongada, o tratamento da hiperlipidemia pode ser 
benéfico, embora ainda bastante discutível. Com relação à 
utilização de drogas redutoras de lípides nos pacientes por- 
tadores de síndrome nefrótica, as mais indicadas seriam os 
inibidores da HMGCOoA redutase, em virtude da maior efe- 
tividade e do menor número de efeitos colaterais. 
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Em estudo de biópsia renal”, praticamente 90% dos 
pacientes com síndrome nefrótica apresentam como cau- 
sa da síndrome as doenças relatadas na Tabela 1. 





HCFMUSP 
Doença de lesão mínima 10-15% 78% 
Glomeruloescierose 20-25% 32,1% 
segmentar e focal 
Glomerulopatia membranosa 25-30% 19,6% 
Glomerulonefrite 5% 15% 
membranoproliferativa 
Outras (proliferativas e 15-30% 25,9% 
esclerosantes) 
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A biópsia renal, em adultos, define diagnóstico, tera- 
péutica e prognóstico. Já em crianças, ela é de indicação 
excepcional diante da grande incidência da doença de le- 
são mínima, que tem boa resposta terapéutica a corticoide. 

A doença de lesão mínima e a GESF, diante de meca- 
nismos comuns de patogênese e tratamento, estão agru- 
padas nas podocitopatias. 


Podocitopatias 


Várias doenças glomerulares, em geral nefróticas, 
apresentam-se, basicamente, com alteração estrutural ex- 
pressa pela simplificação ou pela retração dos processos 
podocitários secundários a alterações de proteínas estru- 
turais da célula podocitária ou da membrana de fenda. 
Essas estruturas, junto à membrana basal glomerular e as 
células endoteliais, compõem os elementos básicos da fil- 
tração glomerular. Chamam-se podocitopatias as doen- 
ças que acometem primariamente o complexo podócito- 
-membrana de fenda. Outros achados histológicos, como 
expansão de matriz mesangial ou sinéquias, podem apare- 
cer nas podocitopatias. 

Agressões ao podócito podem ser de origem genéti- 
ca (disfunções gênicas), ambiental ou idiopática, e seus 
fenótipos clínicos variam em razão da agressividade, do 
tempo e do tipo de doença. 

Podócitos (Figura 19) são células altamente diferen- 
ciadas, terminais, de morfologia e função complexas e 
que fazem parte da estrutura do capilar glomerular. 

Estão situados na camada mais externa, e suas pedi- 
celas (processos podocitários) estão ancoradas à membrana 
basal glomerular por meio de proteínas, como alfa-3 e be- 
ta-1-integrinas e alfa e betadistroglicanas. As pedicelas es- 
tão conectadas entre si por meio de estruturas especiali- 
zadas de junção célula-célula (diafragma de fenda), das 
quais fazem parte, entre outras, as seguintes proteínas: ne- 
frina, podocina, Neph 1 e P-caderina. Essas proteínas es- 
tão intimamente relacionadas a proteínas do citoesqueleto 
da célula podocitária, entre elas actina, alfa-actina e sinap- 
topodina, permitindo que quaisquer alterações na mem- 
brana de fenda possam resultar em modificações fenotípi- 
cas da célula podocitária”. 

O quadro clínico inicial das podocitopatias decorre 
de alterações de permeabilidade glomerular à albumina, 
com aparecimento de proteinúria em vários níveis, inclu- 
sive no nefrótico. 

Assim, o fenótipo da doença pode ser de pouco ou 
muito edema com dislipidemia, e a função renal é variá- 
vel. A hipertensão pode estar presente, porém a hematú- 
ria é incomum. 

Em crianças, a doença de lesões mínimas predomi- 
na, enquanto, no adulto, o predomínio é de glomerulos- 
clerose segmentar e focal. A investigação de causas gené- 
ticas em crianças é fundamental, começando-se pela 
história familiar. Ainda faltam dados populacionais ex- 
tensos sobre a prevalência genética das podocitopatias, 
porém, em crianças com menos de 1 ano de idade, Hin- 
kes et al. mostraram, por meio de estudo génico de DNA 
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Podócito 








Colágeno (a3,a4,a5) 








E Figura 19. Representação esquemática do podócito e de sua estrutura molecular. 


em sangue periférico, na população europeia não escan- 
dinava, a presença de mutação gênica em dois terços dos 
pacientes, sendo mais frequente a mutação do gene NPHS2 
(37,5%), seguido pelo NPHS1 (22,5%). 

O estudo das podocitopatias mostrou grande pro- 
gresso com a descrição molecular das proteínas expres- 
sas pelo podócito e suas regulações gênicas. 

A mutação do gene NPHS1, que causa a síndrome 
nefrótica congênita tipo finlandesa, é a mais antiga e bem 
estudada entre as podocitopatias de causas genéticas. A 
mutação, descrita frequentemente em famílias de origem 
finlandesa, é autossômica recessiva e exterioriza-se por 
proteinúrias muito elevadas ainda intraútero. Recente- 
mente, foram descritas outras mutações, além das origi- 
nais, diversificando as características genéticas da doença. 

A doença, expressa sob a forma histológica de escle- 
rose mesangial, não é responsiva a tratamento e evolui 
para a perda de função renal com indicação de transplan- 
te renal assim que as condições das crianças o permitirem. 

Mutações do gene NPHS2, que codifica a podocina, 
estão presentes em 26% das famílias com glomeruloscle- 
rose segmentar e focal hereditária e em 12 a 19% dos ca- 
sos esporádicos em populações pediátricas. O fenótipo 
da doença é o de uma síndrome nefrótica córtico-resis- 
tente com risco reduzido de recorrência no transplante 
renal. O polimorfismo mais comum é o R229Q, com fre- 
quência na população geral de 0,03 a 0,013. Na popula- 
ção brasileira, esse polimorfismo foi associado à microal- 
buminúria e, na população europeia, a um risco 
aumentado de glomerulosclerose segmentar e focal. 

Além dessas causas genéticas, o podócito pode ser 
agredido por: 

= Agentes virais: HIV, parvovírus B19, citomegaloví- 
rus. 


= Drogas: pamidronato, ciclosporina. 

s Linfocinas: IFN-alfa e IFN-beta. 

= Agentes mecânicos: hiperfiltração adaptativa. 

Por outro lado, as podocitopatias de causas desco- 
nhecidas são as mais frequentemente encontradas. Para 
uma melhor compreensão das doenças do podócito, suas 
causas e seus aspectos histopatológicos, propomos a classi- 
ficação encontrada no Quadro 6. 


Doença de lesão mínima 


A doença de lesão mínima (DLM) é responsável por 
80% das síndromes nefróticas em crianças com menos de 
16 anos, sendo o seu pico de incidência entre 2 e 6 anos, e 
até 20% em adultos”, Sua apresentação típica é de síndro- 
me nefrótica pura, e, em adultos, a hipertensão e a hema- 
túria microscópica podem estar presentes em 30% dos pa- 
cientes. O achado de hipovolemia com insuficiência renal 
leve ou moderada é muito relacionado à hipoalbumine- 
mia. A etiologia da DLM é desconhecida, sendo rotulada 
como idiopática, porém é comum sua instalação após in- 
fecções de trato respiratório, manifestações atópicas ou 
imunizações. Alguns medicamentos, como anti-inflama- 
tórios não hormonais, e doenças linfoproliferativas estão 
associados à doença (Quadro 7). 

A remissão da síndrome nefrótica com a retirada des- 
ses medicamentos ou com o tratamento da doença de 
base faz sugerir fortemente essa relação patogênica. 

A histologia renal à microscopia de luz é normal, não 
havendo depósitos à imunofluorescência. À microscopia 
eletrônica, a membrana basal glomerular é normal, no- 
tando-se uma “fusão” dos processos podocitários das cé- 
lulas epiteliais viscerais ao longo das alças capilares (Fi- 
gura 20). 
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Doença de lesão minima (DLM) DLM idiopática 
= esteroide sensível 
® esteroide resistente 
Glomerulosclerose segmentar e GESF idiopática 
focal (GESF) ® esteroide sensivel 
® esteroide resistente 
Esclerose mesangial difusa (EMD) EMD idiopática 
Glomerulopatia colapsante (GPC) GPC idiopática 


- Quac ro 7. Causas de doença de lest 





idiopática 
Associada a doenças sistêmicas ou drogas 
Anti-inflamatórios não hormonais, rifampicina, interferon-alfa 
— — 


Nefropatia de IgA 


Tratamento 

A doença de lesões mínimas é altamente responsiva 
a corticoide, com 90% de remissão em crianças e 70 a 
80% em adultos, em 8 semanas. Portanto, o tratamento 
em adultos deve ser mais prolongado, sendo considera- 
dos córtico-resistentes aqueles sem remissão após trata- 
mento por 16 semanas. Tanto adultos como crianças apre- 
sentam recidivas frequentes, entre 30 e 50% no primeiro 
ano, ou podem se tornar córtico-dependentes. Para esses 
casos, está indicado um agente alquilante, como ciclofos- 
famida ou clorambucila e, mais recentemente, ciclospo- 
rina em doses baixas. 


Glomeruloesclerose segmentar e focal 


Relatos na literatura em pacientes entre 20 e 40 anos 
mostram até 40% de frequência de glomeruloesclerose 
segmentar e focal (GESF) entre as causas de síndrome 
nefrótica idiopática. No nosso meio, é de 29,6% em adul- 
tos, sendo a forma mais comum de glomerulopatia™, 


Não sindrômicas: NPHS2 Doença de Hodgkin 
Estímulos imunogénicos 
Drogas: anti-inflamatórios 
não hormonais, penicilamina 
interferon-alfa e beta, ouro 
Não sindrômicas: GESF adaptativa: 
= NPHS1 + NPHS2 = redução de massa renal 
= NPHS2 (displasia, refluxo) 
= ACTN-4 = massa renal inicialmente normal 
= CD2AP (obesidade, anemia falciforme, 
= TRPC6 cardiopatia cianótica) 
s WTI a associada a drogas: 
Sindrome: nail-patelia Ciclosporina, tacrolimus, 
pamidronato 
Não sindrômica: 
a NPHS! (finlandesa) 
WTI 
= NPHS2 
Sindrômica: WTI (Denys-Drash) 
Não sindrômica: COQ2 Associada a infecções: virus (HIV, 
Sindrômica: insuficiência renal parvovirus B19) 
mioclônica Associada a outras doenças: 
microangiopatia trombótica 
Associada a medicações: 
s pamidronato 
a interferon-alfa 


Além da forma idiopática, algumas causas de GESF são 
relatadas, destacando-se sobretudo a GESF colapsante 
do HIV, a GESF do hiperfluxo e da obesidade (Quadro 
8). 

A apresentação típica dos pacientes é de síndrome 
nefrótica em 70% com hipertensão entre 30 a 50% e he- 
matúria em metade dos pacientes. Apenas 20 a 30% de- 
les apresentam redução do ritmo de filtração glomeru- 
lar. Os níveis de complemento e outros testes sorológicos 
são normais. 

À microscopia óptica, inicialmente apenas alguns glo- 
mérulos mostram alguns segmentos de alças capilares 
com sinéquias ou hialinizados. No entanto, a evolução da 
lesão é no sentido da esclerose global. Os achados de imu- 
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H Figura 20. A e B: capilar e membrana da fenda — normais. C e 
D: fusão de podócitos e perda da membrana da fenda (seta) em DLM. 





598 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 





idiopática (maioria) 
Associada a doenças sistêmicas e drogas 
HIV 
Heroina 


Diabete melito 
Consequéncia de hipertensão glomerular 
Oligonefropatias congénitas: agenesia renal unilateral, 

ia 


oligomeganefroni 

Perda de néfrons adquirida: ressecção cirúrgica, nefropatia do 
refluxo, glomerulonefrites 

Outras respostas adaptativas: nefropatia, anemia falciforme, 
obesidade e apneia do sono 


nofluorescência são inespecíficos com presença de IgM e 
C, comumente aí aprisionadas (Figura 21). 

A evolução clínica da doença não tratada é de protei- 
núria persistente e perda de função, o que ocorre 5 a 20 
anos após a apresentação. A remissão espontânea é rara. 


Tratamento 

É ainda controverso, porém os melhores resultados 
são com corticoterapia prolongada em dose plena por 16 
semanas e redução progressiva da dose a seguir. A associa- 
ção com adquilantes ou, recentemente, com ciclosporina 
em um tempo mais prolongado e menor dose permitiu 
remissão de 40 a 60% na atividade clínica dos pacientes, 
aumentando sua sobrevida renal. 


Glomerulopatia membranosa 


A glomerulopatia membranosa (GMP) é o padrão 
histológico mais comum entre as causas de sindrome ne- 
frótica em algumas regiões, como nos Estados Unidos, 
onde é relatada em 25 a 35% dos casos, enquanto em nos- 
so meio é a segunda causa, ficando atrás da GESF™. Seu 
pico de incidência é entre 30 e 50 anos. Além da forma 
primária, pode também ser encontrada associada a infec- 
ções como hepatite B e C, medicamentos como sais de 





= Figura 21. Area de esclerose e sinéquia em GESF. 


ouro, a alguns tumores sólidos e ao lúpus eritematoso sis- 
têmico (LES) (Quadro 9). 

A maioria dos pacientes apresenta-se com síndrome 
nefrótica, e a proteinúria é não seletiva. A hematúria ocor- 
re em 50% dos casos, e a leucocitúria é rara. A hiperten- 
são é pouco frequente, somente em 10 a 30% dos pacien- 
tes, porém é comum na evolução para perda de função 
renal. Testes sorológicos são negativos”. 

À microscopia óptica, há um espessamento difuso da 
membrana basal glomerular com formação de espículas, 
mais visíveis à coloração pela prata, e que correspon- 
dem a projeções de membrana basal recém-formada que 
tentam englobar os depósitos subepiteliais de IgG e C, 
característicos da patologia. O envolvimento patogêni- 
co desses imunocomplexos ainda é controverso. Admi- 
te-se que eles seriam resultantes de reação entre autoan- 
ticorpos e antígenos aí plantados (Figuras 22 a 24). 

Estudos recentes identificaram um antígeno localiza- 
do em podócitos, o receptor M da fosfolipase A, (PLA,-R), 
que seria o alvo de anticorpo formado principalmente por 
IgG, resultando numa reação local antigeno-anticorpo 
com posterior recrutamento de elementos do sistema com- 
plemento e reação inflamatória. 

O anticorpo anti PLA,-R pode ser encontrado circu- 
lante em 70 a 80% dos pacientes com GN membranosa, 
e sua relação com parâmetros clínicos da doença, como 
atividade imunológica, proteinúria, progressão e correla- 
ções histológicas, ainda está em estudos“, 





Idiopática (maioria) | 
Infeções: hepatites B e C, sífilis secundária, malária, esquistossomose, 
lepra 


Doença autoimune: LES, doença reumatoide, sindrome de Sjögren, 


Neoplasia: carcinoma de colo, mama ou pulmão, melanoma 
Medicamentos: ouro, penicilamina, AINH 





E Figura 22. MO: Espessamento difuso da parede capilar com forma- 
ção de espículas (setas). 





E Figura 23. IF: Depósitos granulares de IgG ao longo da parede 
capilar (setas). 


E» NS FS : 


RX 6 ie 





f] — 24. — eletrodensos — — Achatamento 
de podócitos (setas). 


A evolução clínica descrita em até 40% dos casos é 
de remissão e progressão para insuficiência renal cré- 
nica em 30% em cerca de 10 a 15 anos. Marcadores de 
mau prognóstico são sexo masculino, idade avançada 
ao instalar-se, hipertensão, proteinúria severa e insufi- 
ciência renal. O tratamento apenas com corticoide é 
ineficaz. Os esquemas de tratamento com associação de 
corticoide e ciclofosfamida, clorambucila ou ciclospo- 
rina em tempo mais prolongado devem ser lembrados 
quando houver marcadores de mau prognóstico. Os re- 
sultados terapéuticos com remissão de 30 a 50% são re- 
latados“', 


Consideraçöes finais 


Glomerulopatias primárias são doenças que acome- 
tem o glomérulo e que apresentam características infla- 
matórias ou não. As formas inflamatórias podem ser 
imunologicamente mediadas ou não. Participam na pa- 
togénese da lesão imunológica: 
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= Reatividade de autoanticorpos circulantes a antí- 
genos. 

= Formação in situ de imunocomplexos consequen- 
te a antígenos externos plantados no glomérulo. 

= Deposição de imunocomplexos já formados na cir- 
culação sistêmica. 

= Mediadores inflamatórios locais e sistêmicos, 

Mecanismos de lesão não imunológica, como hiper- 
tensão intraglomerular e hiperfiltração, estão frequente- 
mente presentes, somando-se às causas imunológicas para 
a progressão crônica das glomerulopatias. 

Quanto ao quadro clínico, as glomerulopatias se exte- 
riorizam por hematúria (formas nefriticas) e/ou protei- 
núria (formas nefróticas). A síndrome nefrítica, além da 
hematúria, caracteriza-se por hipertensão, edemas, protei- 
núria discreta e perda de função variável, inclusive com 
formas rapidamente progressivas (GNRP). Por outro lado, 
a síndrome nefrótica apresenta-se com proteinúria ma- 
ciça, hipoalbuminemia e edemas, com pequeno compo- 
nente inflamatório, porém com grande aumento de 
permeabilidade glomerular a proteínas. 

Quanto à patogênese do edema na síndrome nefríti- 
ca, ele ocorre predominantemente por overfill, enquanto, 
na síndrome nefrótica, há predomínio do underfill. No 
entanto, de forma prática, os dois mecanismos underfill 
e overfill podem estar presentes no mesmo paciente ne- 
frótico em momentos diferentes de sua evolução. 

O diagnóstico clínico das doenças glomerulares é 
dificultado na prática, porque uma mesma doença pode 
se apresentar com características nefríticas e nefróticas 
(Quadro 10). 

Assim, a biópsia renal com estudo histológico por mi- 
croscopia óptica, imunofluorescência ou até eletrônica é 
um recurso diagnóstico imprescindível. 

Para o diagnóstico diferencial das glomerulopatias 
primárias com exteriorização nefrítica, sugerimos a utili- 
zação da Figura 25, e um resumo das apresentações clini- 
cas das principais glomerulopatias está no Quadro 11. 

Agradecemos à sra. Denise Cristina Duarte pelos ser- 
viços de digitação e secretaria e ao Serviço de Anatomia 
Patológica pelas fotos. 





Nefritica 
Lesão minima ++++ - 
G. membranosa +++ + 
GESF +++ ++ 
G. mesangial ++ ++ 
G. membranoproliferativa ++ +++ 
GNDA + ++ ++ 
G. crescêntica — 
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Microscopia IF 


Doença anti-MBG — Anti-MBG + — mm Godoi | 


—— 


= Granulomatose Wegener 


GN pauci-imune — ANCA+ > Cs ausente — 





= GN proliferativa 
= GN crescêntica 
= GN MP 


———— 
ce ae) ee 
= GN de munocompln 


GN imunocomplexo 


C, normal 


© Figura 25. Diagnóstico diferencial das glomerulonefrites. 





Antecedente de infecção (7 a 21 dias) 
Edema, hipertensão, hematúria e perda de 
função variável 

Histologia com proliferações endo e exocapilar 


progressivas 

Histologia com crescente e lesão necrotizante 
Frequente evolução para IRC se não tratada 
precocemente com imunossupressão 


hematúria e proteinúria e o restante com GN 
rapidamente progressiva, hipertensão maligna, 
síndrome nefrótica e síndrome de Henoch- 


Evolução para IRC em 30% (10 anos) 


Ig/C, granular 


s Crioglobulinemia 
= Endocardite bacteriana 








Predomina em crianças 

Sempre nefrótica; sem perda de função 
Histologia de rim normal (MO e IF) com fusão 
de podócitos (ME) 

Boa resposta a corticoide 


A mais frequente em adultos 
Predominantemente nefrótica; perda de função 
na evolução (30 a 40% em 5 anos) 








subepiteliais 
Predominantemente nefrótica; remissão 
espontânea em 30 a 40% e evolução para IRC 
dialítica em 20 a 30% em 10 anos 

Resposta terapêutica a tratamento 
imunossupressor em 50 a 70% com recidivas 
Forma idiopática rara, associação frequente a 
infecções por vírus C e crioglobulinemias (70%) 
Tipo | com depósitos subendoteliais e tipo II 
com depósitos densos intramembranosos. IF 
somente com C3 

Protocolos de tratamento não sustentam 
intervenção específica 
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Introdução 


Neste capítulo, são estudadas algumas entidades nas 
quais a doença renal está inserida num contexto de agres- 
sões sistêmicas mais variadas, com importantes destaques 
para as patologias autoimunes, infecciosas, disproteiné- 
micas e neoplásicas. De modo geral, as principais formas 
de manifestação clínica dessas doenças se traduzem por 
alterações da função renal e por quadros variáveis de en- 
volvimento glomerular. A importância das manifestações 
renais em doenças sistêmicas pode ser comprovada nos 
mais diversos registros de biópsias renais. No Registro 
Paulista de Glomerulopatias, que reúne 12 centros hos- 
pitalares do Estado de São Paulo, 34,2% das biópsias re- 
nais cadastradas se referem a etiologias secundárias, com 
destaque especial para o lúpus eritematoso sistêmico e 
para as doenças infecciosas'. Evidentemente, em qualquer 
registro de biópsias renais haverá sempre um número re- 
lativamente pequeno de pacientes com o diagnóstico de 
nefropatia diabética, uma vez que habitualmente não se 
indica a biópsia nessa situação. No entanto, ressalte-se 
que o diabete melito é a doença sistêmica que mais com- 
promete o tecido renal e, em vista de sua importância, é 
abordado em outra seção deste livro. 


Lúpus eritematoso sistêmico 


A doença renal é uma manifestação clínica frequen- 
te no lúpus eritematoso sistêmico (LES) e se desenvolve 
por ocasião do diagnóstico ou durante acompanhamen- 
to clínico em médio prazo. A prevalência real da nefro- 
patia, entretanto, deve ser maior que 90%, uma vez que 
a biópsia renal em pacientes sem nenhuma evidência clí- 


nica dessa complicação pode revelar alterações glomeru- 
lares, especialmente depósitos de imunoagregados à mi- 
croscopia de imunofluorescência. 

O diagnóstico de LES é definido pelo preenchimen- 
to de critérios clínicos e laboratoriais estabelecidos pela 
Associação Americana de Reumatologia (ARA), que de- 
finiu uma relação de onze características principais (Qua- 
dro 1). Na revisão desses critérios, realizada em 1997, 
ocorreram modificações apenas no item relativo às alte- 
rações imunológicas, com exclusão do critério de presen- 
ça de células LE e alterado o critério do teste falso-posi- 
tivo para sífilis, substituído para a presença de anticorpos 
antifosfolipidicos’. 

O preenchimento de no minimo quatro desses crité- 
rios, de modo simultâneo ou sequencial, confere 96% de 
sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de LES. 
O envolvimento renal, com o propósito de atender aos 
critérios da ARA, é definido pela presença de proteinúria 
persistente acima de 500 mg/dia e/ou presença de cilin- 
dros celulares no sedimento urinário, desde que outras 
causas de alterações na urinálise estejam afastadas (p. ex., 
infecções do trato urinário e efeito de drogas). 

Em várias séries da literatura mundial, a prevalência 
do LES na população varia de 14,6 a 50,8 casos por 100.000 
habitantes, acometendo principalmente mulheres jovens. 
Vários fatores têm sido relatados no sentido de poderem 
influir na prevalência do LES e de suas manifestações re- 
nais. Fatores genéticos são importantes, tendo em vista 
os relatos do predomínio do LES na etnia negra nos Es- 
tados Unidos, da frequência aumentada de alguns hapló- 
tipos do sistema HLA, do encontro de autoanticorpos em 
familiares de pacientes com LES e da maior suscetibilida- 
de ao lúpus entre pacientes com deficiências congênitas 
de frações do sistema complemento”. 






Erupção na região malar 

Erupção dscode 

Fotossensibilidade 

Úlceras da mucosa oral 

Artrite (não erosiva, envolvendo duas ou mais articulações periféricas) — 
Serosite (pleurite, pericardite) 


Alterações renais (proteinúria > 500 mg/dia ou cilindros celulares de 
qualquer tipo) 

Alterações neurológicas (crises convulsivas ou psicose) 

Alterações hematológicas (anemia hemolitica ou leucopenia, 
linfopenia, plaquetopenia) 

Alterações imunológicas (anticorpos anti-DNA nativo, anti-Sm ou 
antifosfolipídico) 

Anticorpos antinucleares (titulo anormal na ausência de fármacos 
passíveis de associação a lúpus induzido) 
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Patogênese 


Múltiplos distúrbios imunológicos têm sido descri- 
tos em pacientes com LES, porém os fatores iniciantes 
ainda são desconhecidos. A patogênese da doença renal 
no LES é similarmente complexa e com vários mecanis- 
mos envolvidos, os quais produzem amplo espectro de 
injúria renal, O envolvimento glomerular no LES tem 
sido considerado um exemplo de nefropatia humana in- 
duzida por imunocomplexos. 

A formação de autoanticorpos no LES é consequên- 
cia direta da hiperatividade de linfócitos B. Acredita-se 
que tal hiperatividade, por sua vez, possa decorrer de dis- 
túrbios regulatórios de subpopulações de linfócitos T, de 
ativação autógena dos linfócitos B, ou mesmo ser causa- 
da por disfunções mais complexas da imunorregulação. 
Os autoanticorpos produzidos incluem aqueles contra o 
ácido desoxirribonucleico (DNA) de hélice simples (SS- 
-DNA) ou hélice dupla (DS-DNA), contra ribonucleo- 
proteínas, histonas e, em certas circunstâncias, contra pro- 
teínas da matriz extracelular (laminina, colágeno IV, 
heparan sulfato). A deposição crônica de imunocomple- 
xos circulantes, em parte constituídos pelos complexos 
DNA-anti-DNA, provavelmente assume grau de impor- 
tância em certos padrões histológicos de nefrite lúpica, 
representados pelas lesões mesangiais e proliferativas en- 
docapilares**. A localização dos imunocomplexos nos 
glomérulos é influenciada por vários fatores: tamanho, 
carga elétrica e avidez dos complexos, capacidade de cla- 
reamento do mesângio, ou ainda fatores hemodinâmicos 
locais. Uma vez depositados, os complexos ativam a cas- 
cata do sistema complemento e toda a série de eventos 
que daí decorre: ativação de fatores procoagulantes, in- 
filtração de leucócitos, liberação de enzimas proteolíticas 
e liberação de citocinas reguladoras da proliferação glo- 
merular e da síntese de matriz extracelular”. 


Patologia 


A nefropatia do LES se caracteriza pela heterogenei- 
dade no modo de apresentação histológica, pela frequen- 
te superposição das várias lesões e pelo potencial de trans- 
formação de determinada classe em outra, que, em 
diferentes relatos, atingem de 15 a 40% dos pacientes”. O 
envolvimento renal no LES se dá em sua grande maioria 
por meio de lesões glomerulares causadas pela deposição 
de imunocomplexos e que se traduzem em quatro pa- 
drões característicos: mesangial, proliferativo focal, pro- 
liferativo difuso e membranoso. A variabilidade histoló- 
gica da nefropatia lúpica tem como principal implicação 
certa dificuldade na escolha da classificação morfológica 
que seja reproduzível e clinicamente relevante. Por esse 
motivo, nos últimos 20 anos foi adotada internacional- 
mente a classificação da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), recentemente revista e aprimorada pela Socieda- 
de Internacional de Nefrologia e Sociedade de Patologia 
Renal (ISN/RPS)*, apresentada no Quadro 2. 
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= Quadro 2. Classificação da nefrite lúpica proposta pela International Society of Nephrology/Rer 
Classe | - Alterações mesangiais mínimas 
Glomérulos normais à microscopia óptica (MO), porém com depósitos imunes na imunofluorescência (IF) 


Classe I! - Alterações proliferativas mesangiais 


al Dathnin Caniat ICN /RPC) 
| yy 4 ~ t D 
val Pathology Society (ISN/RPS) 


Hipercelularidade mesangial de qualquer grau, ou expansão da matriz mesangial pela MO, com depósitos imunes no mesângio. Podem existir 
poucos e isolados depósitos subepitetiais e subendoteliais visíveis pela IF ou microscopia eletrônica (ME), porém com MO normal 


Classe Ill - Glomerulonefrite lúpica focal 


Glomerulonefrite focal, segmentar ou global, endo ou extracapilar, ativa ou inativa, que envolve < 50% dos glomérulos, com depósitos focais 


subendoteliais, com ou sem alterações mesangiais. 
Classe III (A) - com lesões ativas: GN proliferativa focal 


Classe III (A/C) - com lesões ativas e crônicas: GN proliferativa focal e esclerosante 
Classe III (C) - lesões crônicas e inativas com esclerose glomerular: GN esclerosante focal 


Classe IV — Glomerulonefrite lúpica difusa 


Glomerulonefrite (GN) difusa, segmentar ou global, endo ou extracapilar, ativa ou inativa, que envolve > 50% dos glomérulos, com depósitos difusos 
subendoteliais, com ou sem alterações mesangiais. Essa classe é dividida em difusa segmentar (V-S), quando mais de 50% dos glomérulos têm 
lesões segmentares; e difusa global (IV-G). quando mais de 50% dos glomérulos têm lesões globais. Dessa forma, teremos as seguintes subdivisões: 


Classe IV-S (A) - GN proliferativa difusa segmentar, com lesões ativas 
Classe IV-G (A) - GN proliferativa difusa global, com lesões ativas 


Classe IV-S (A/C) - GN proliferativa e esclerosante difusa segmentar, com lesões ativas e crônicas 
Classe IV-S (C) - GN com lesões crônicas e inativas com esclerose segmentar 


Classe IV-G (C) - GN com lesões crônicas e inativas com esclerose global 


Classe V — Glomerulonefrite lúpica membranosa 


Presença de depósitos globais ou segmentares subepiteliais, ou sua sequela morfológica à MO, IF ou ME, com ou sem alterações mesangiais. A classe 


V pode ocorrer em associação com a classe III ou IV 
Classe VI - Glomerulonefrite com esclerose avançada 


> 90% dos glomérulos têm esclerose global, sem atividade inflamatória residual 


Classes histológicas da nefrite lúpica 


Classe I — Alterações mesangiais mínimas. Os rins 
apresentam glomérulos normais à microscopia ótica, po- 
rém com depósitos imunes na região mesangial na imu- 
nofluorescência e na microscopia eletrônica. Do ponto de 
vista clínico, os pacientes são assintomáticos; o sedimen- 
to urinário pode mostrar hematúria leve e às vezes ocor- 
re proteinúria < 1,0 g/dia. 

Classe II — Alterações proliferativas mesangiais. In- 
cluem pacientes cujas biópsias apresentam lesões mesan- 
giais proliferativas, caracterizadas por qualquer grau de 
hipercelularidade, associadas com depósitos imunes no 
mesângio. A nefropatia lúpica da Classe II é relativamen- 
te comum em pacientes ambulatoriais, apresentando-se 
clinicamente com mínimas evidências de envolvimento 
renal, tais como proteinúria e hematúria discretas, além 
de filtração glomerular preservada. As alterações histoló- 
gicas, em geral, permanecem estáveis na maioria dos pa- 
cientes; em aproximadamente 20% dos casos pode haver 
transformação para a glomerulonefrite difusa (Figura 1). 

Classe III — Glomerulonefrite lúpica focal. Caracte- 
riza-se pela proliferação inflamatória focal, que acomete 
menos de 50% de todos os glomérulos. Os glomérulos 
afetados geralmente têm lesões proliferativas endocapila- 


res, ou cicatrizes glomerulares inativas, com ou sem ne- 
crose capilar, além de depósitos subendoteliais (geralmen- 
te em distribuição segmentar). Crescentes epiteliais podem 
acompanhar as lesões mais ativas. A imunofluorescência 
mostra depósitos de imunoglobulinas e frações do com- 
plemento, distribuídos difusamente no mesângio e nas al- 
ças capilares, sendo estas de modo segmentar. Na nova 
classificação proposta pela ISN/RPS*, as lesões ativas e crô- 
nicas devem estar especificadas e descritas, assim como a 
proporção de glomérulos com necrose fibrinoide e cres- 
centes. Existe forte tendência dos pesquisadores dessa área 
em considerar a classe III da nefrite lúpica com os mes- 
mos critérios prognósticos da classe IV, proliferativa di- 
fusa, uma vez que as diferenças entre essas lesões são ape- 
nas quantitativas, sendo frequentemente dificil a separação 
entre elas (Figura 2). 

Classe IV - Glomerulonefrite lúpica difusa. É defini- 
da pela presença de processo inflamatório difuso, que en- 
volve mais de 50% da superfície dos capilares glomerula- 
res; as lesões histológicas podem ser segmentares ou 
globais. Quando a GN é difusa segmentar (classe IV-S), 
mais de 50% dos glomérulos têm lesões segmentares e, no 
caso da GN difusa global (classe [V-G), ocorrem mais de 
50% dos glomérulos com lesões globais. Essa subdivisão 
foi baseada na suposição de que as lesões difusas segmen- 


- ww 
— 


© Figura 1. Nefrite lúpica, alterações proliferativas mesangiais, classe 
ll - ISN/RPS. Glomérulo com acentuada proliferação de células mesan- 
giais e leve expansão da matriz (HE, 750x). 





B Figura 2. Nefrite lúpica proliferativa focal, classe Ill (A) = ISN/RPS. 
Glomérulo mostra lesão segmentar inflamatória necrosante (PAS, 750x). 


tares podem ter prognóstico diferente das lesões difusas e 
globais. Nesse caso, também a presença de lesões ativas ou 
cronificadas deve ser descrita pelo patologista. As lesões 
ativas incluem necrose fibrinoide, infiltração de neutrófi- 
los, depósitos subendoteliais em “alça de arame”, corpos 
hematoxilínicos e crescentes epiteliais. Por meio da imu- 
nofluorescência (IF) e da microscopia eletrônica, são de- 
tectados extensos imunodepósitos ao longo do espaço su- 
bendotelial do capilar glomerular e também no mesângio. 
Além desses depósitos elétron-densos, na nefrite lúpica 
ativa podem ser observadas inclusões tubulorreticulares 
no citoplasma de células glomerulares e do endotélio vas- 
cular. Essas estruturas não são específicas do LES, sendo 
também encontradas em biópsias renais de pacientes com 
o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e com outras 
infecções virais. Os depósitos elétron-densos ocasional- 
mente assumem a característica forma de impressão di- 
gital (fingerprint), com linhas curvas paralelas medindo 
de 10 a 15 nm de diâmetro. A IF é habitualmente rica, com 
presença de IgG, IgA, IgM e frações do complemento: Clq, 
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C4, C3, properdina e o complexo de ataque à membrana 
Css., A glomerulonefrite proliferativa difusa é a classe 
histológica mais frequentemente encontrada no LES, ma- 
nifestando-se normalmente por proteinúria em nível 
nefrótico, hematuria e perda de função renal. Em alguns 
pacientes, o quadro clínico é o de insuficiência renal ra- 
pidamente progressiva, que histologicamente correspon- 
de a lesões glomerulares necrosantes e com extensa for- 
mação de crescentes epiteliais (Figuras 3 e 4). 

Classe V — Glomerulonefrite lúpica membranosa. 
Esse padrão histológico é caracterizado pelos depósitos 
imunes predominantes no espaço subepitelial do glomé- 
rulo, em geral associados a hipercelularidade mesangial, 
com depósitos de imunoglobulinas e complemento nes- 
sa região. Nas fases iniciais do envolvimento renal, a mem- 
brana basal pode parecer normal à microscopia óptica; 
com a evolução da doença, a membrana basal se torna es- 
pessa e revela a típica formação de espículas (spikes) quan- 
do se usa a coloração pela prata. Pacientes com glomeru- 
lonefrite membranosa habitualmente se apresentam com 
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= Figura 3. Nefrite lúpica proliferativa difusa, classe IV-G (A) - ISN/RPS. 
Glomérulo com processo inflamatório global e lesões ativas (PAS, 750x). 





© Figura 4. Nefrite lúpica proliferativa difusa, classe IV-S (A) - ISN/ 
RPS. Depósitos segmentares elétron-densos na região subendotelial 
(ME, 10.000x). 
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síndrome nefrótica e função renal preservada. A hematú- 
ria microscópica é relativamente frequente. A glomerulo- 
nefrite lúpica membranosa pode sofrer transformação 
após vários anos de evolução estável e, quando se repete a 
biópsia renal nesses casos, encontra-se proliferação endo- 
capilar, ou mesmo crescentes epiteliais (Figura 5). 
Classe VI - Glomerulonefrite esclerosante avança- 
da. Nas classificações da OMS e da ISN/RPS, esse padrão 
caracteriza-se por presença de lesões cicatriciais e escle- 
rosantes avançadas em mais de 90% dos glomérulos, sem 
possibilidade de regressão histológica e que correspon- 
dem ao quadro clínico da insuficiência renal crônica. 


Outras formas de envolvimento renal no LES 

Além das glomerulopatias, ocorrem outras lesões re- 
nais menos comuns em pacientes com LES: a nefrite in- 
tersticial e as vasculopatias. O envolvimento tubuloin- 
tersticial constitui um importante componente da injúria 
renal global, sendo frequente sua associação com as le- 
sões glomerulares mais ativas e graves. Em casos mais ra- 
ros, a nefrite intersticial isolada pode ser a única mani- 
festação de nefropatia lúpica. Essa possibilidade deve ser 
lembrada sempre que pacientes com LES se apresenta- 
rem com disfunção renal, exame de urina normal e, even- 
tualmente, com alterações da função tubular, tais como 
acidose metabólica hiperclorémica e hiperpotassemia des- 
proporcional à queda da filtração glomerular. 

Microangiopatia trombótica têm sido ocasionalmen- 
te descrita no LES, levando a uma síndrome semelhante 
à da púrpura trombocitopênica trombótica (PTT). Em 
outros pacientes, portadores de anticorpos antifosfolípi- 
des, podem ser demonstrados trombos de fibrina nas pe- 
quenas artérias e nos capilares glomerulares. Essas lesões 
microvasculares podem ocorrer como doença primária, 
ou se sobrepondo às formas de nefrite lúpica por imuno- 
complexos anteriormente descritas, independentemente 
dos fatores etiopatogênicos envolvidos”. A vasculopatia 
necrosante do LES geralmente é acompanhada de hiper- 
tensão grave e forte tendência à perda progressiva da fun- 
ção renal, 





© Figura 5. Nefrite lúpica membranosa, classe V - ISN/RPS. Depósitos 
granulares difusos de IgG em alças capilares (IF, 200x). 


Índices de atividade e cronicidade 

Tendo em vista a grande variabilidade histológica en- 
contrada na nefropatia lúpica, vários pesquisadores tém 
proposto um sistema semiquantitativo de graduação das 
lesões ativas, potencialmente reversíveis, e das lesões cro- 
nificadas, que representam dano renal permanente, Um 
dos sistemas mais utilizados é o que classifica as lesões 
ativas e cronificadas em, respectivamente, seis e quatro 
parâmetros histológicos (Quadro 3). Com a aplicação 
desses índices, tem sido observado por autores do Insti- 
tuto Nacional de Saúde dos Estados Unidos que pacien- 
tes com elevado índice de cronicidade (acima de 4) tém 
pior prognóstico em termos de sobrevida renal em lon- 
go prazo. Outros centros, entretanto, não tém constata- 
do tal valor prognóstico desses índices em estudos de lar- 
ga escala. De qualquer forma, em casos individuais, esse 
sistema de avaliação histológica pode ser bastante útil 
quando aplicado em biópsias sequenciais. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


As manifestações clínicas do envolvimento renal no 
LES dependem da natureza e da gravidade das lesões his- 
tológicas subjacentes. De modo geral, as alterações uri- 
nárias ou funcionais são concomitantes com outros sin- 
tomas sistêmicos do LES e, raramente, sinais de nefrite se 
apresentam como manifestação inicial dessa doença. Na 
Tabela 1, pode-se notar que existe uma boa correlação 
entre as classes histológicas e os principais parâmetros do 
envolvimento renal. 

Pacientes com as formas mais leves de lesões histoló- 
gicas, confinadas à região mesangial, sem sinais de proli- 
feração endocapilar (classe II - ISN/RPS), em geral têm 
sedimento urinário pouco ativo e a proteinúria, presen- 
te em um terço desses pacientes, é menor que 1 g ao dia, 
nunca atingindo níveis nefróticos. Os testes sorológicos, 
entretanto, podem estar alterados: é comum a ocorrên- 
cia de títulos elevados de anti-DNA e baixo nível de com- 
plemento sérico, mesmo com função renal normal e pou- 
cas alterações do sedimento urinário. 





Crescentes celulares 
Infiltrado intersticial 
Índices de cronicidade 
Esclerose glomerular 
Crescentes fibróticos 
Atrofia tubular 
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| 0 0 0 0 

ll <25% 25-50% 0 <19% 
i 50% 65% 25-30% 0-25% 
Iv 75 95-100% 50 > 50% 
v 50% 95-100% 90 10-20% 


As alterações clínicas renais são mais evidentes entre 
os pacientes com a glomerulonefrite focal (classe HI A ou 
A/C), constatando-se hematúria e cilindros hemáticos em 
metade desse grupo; a proteinúria está sempre presente, 
com características nefróticas em aproximadamente 30% 
dos casos. Hipertensão arterial é muito frequente e a so- 
rologia para LES costuma estar positiva no momento da 
biópsia renal. Pacientes com glomerulonefrite prolifera- 
tiva difusa (classes IV-S e IV-G) se apresentam com a for- 
ma mais ativa e, frequentemente grave, de envolvimento 
renal. Cerca de 75% dos casos têm sedimento urinário al- 
terado, e mais da metade apresenta síndrome nefrótica 
franca. Insuficiência renal moderada é bastante comum 
e pode evoluir com perda rápida de função até níveis dia- 
líticos, em 20% dos pacientes**. 

Na nefropatia membranosa do LES (classe V), o qua- 
dro clínico habitual é o da síndrome nefrótica com fun- 
ção renal preservada. Sedimento urinário ativo e hiperten- 
são arterial podem estar presentes de modo inconstante. 
A nefropatia membranosa lúpica pode estar associada à 
trombose da veia renal, como complicação da síndrome 
nefrótica e/ou defeitos de coagulação da própria doença 
de base, como presença de anticorpos antifosfolipídicos. 
A trombose da veia renal pode ocorrer sem nenhuma ma- 
nifestação clínica ou, então, acompanhar-se de aumento 
da proteinúria, de redução do ritmo de filtração glomeru- 
lar, ou mesmo de tromboembolismo pulmonar. 

No acompanhamento em médio e longo prazo de pa- 
cientes com nefropatia lúpica, é frequente a transforma- 
ção de uma classe histológica para outra. As alterações 
mesangiais podem evoluir para lesões mais graves (clas- 
ses III ou IV), em geral traduzindo-se, clinicamente, por 
alterações nos títulos de FAN e anti-DNA, sedimento uri- 
nario ativo e aumento da proteinúria‘. 

Cerca de 25% dos pacientes com nefrite lúpica, ape- 
sar de tratados de maneira adequada, poderão evoluir de 
modo progressivo para insuficiência renal crônica. Na 
fase de tratamento dialítico, habitualmente as manifesta- 
ções clínicas e sorológicas remitem. A mortalidade dos 
pacientes em diálise é semelhante aos demais pacientes 
renais crônicos. Os transplantes nesses pacientes também 
costumam ser bem-sucedidos”. A recorrência da nefrite 
lúpica no rim transplantado tem sido relatada, porém é 
bastante rara. 

A nefrite lúpica é tipicamente uma doença de evolu- 
ção em longo prazo, caracterizada por episódios de reci- 
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divas e períodos de remissão. Um dos aspectos mais impor- 
tantes no acompanhamento desses pacientes é, portanto, 
a detecção precoce dos surtos de atividade renal, para o 
uso judicioso das drogas imunossupressoras. Uma série 
de testes sorológicos sabidamente está alterada na ativida- 
de lúpica: velocidade de hemossedimentação, proteína C- 
«reativa, frações do complemento, autoanticorpos, imu- 
nocomplexos e várias citoquinas. Do ponto de vista da 
atividade nefritica lúpica, entretanto, os testes com maior 
valor preditivo são os níveis séricos do complemento to- 
tal (CH50), da fração C3 e dos títulos de anti-DNA. Hi- 
pocomplementemia persistente tem sido associada com 
progressão da doença renal no LES em alguns estudos 
prospectivos, porém essa correlação nem sempre está pre- 
sente*. De qualquer forma, no acompanhamento de pa- 
cientes que se encontram em remissão, as alterações soro- 
lógicas têm grande importância prognóstica porque podem 
preceder em meses as demais evidências de envolvimen- 
to clínico renal. O exame cuidadoso do sedimento uriná- 
rio é extremamente útil, sobretudo quando suas caracte- 
rísticas podem ser comparadas com exames anteriores, 
em situações basais. O aumento da proteinúria e o reapa- 
recimento da hematúria, de modo geral, significam surto 
de atividade inflamatória glomerular (flare nefrítico), ou 
então transformação para outra classe histológica. 


Tratamento e prognóstico 


O prognóstico e o tratamento da nefropatia do LES 
dependem da lesão histológica subjacente, do grau de 
comprometimento da filtração glomerular e, possivel- 
mente, das notas atribuídas aos índices de atividade e cro- 
nicidade avaliados pela biópsia renal. 

Pacientes com alterações renais mínimas ou leves, 
como ocorre habitualmente na classe II da ISN/RPS, não 
necessitam de tratamento específico para a nefropatia, 
mas apenas de suporte terapéutico direcionado para as 
manifestações extrarrenais. Assim, corticoesteroides em 
doses baixas, salicilatos ou antimaláricos geralmente con- 
trolam bem os surtos de atividade sistêmica que não aco- 
metem os órgãos vitais. Deve-se ter cautela com o uso de 
anti-inflamatórios não esteroides em doses altas, pelo ris- 
co de piora da função renal, mesmo que a nefropatia te- 
nha evolução estável. Em longo prazo, os pacientes com 
alterações urinárias leves (proteinúria < 1,0 g/dia e crea- 
tinina sérica normal) têm bom prognóstico, com sobre- 
vida renal superior a 85% em 10 anos”. Em 20 a 30% dos 
casos o quadro clínico da classe II pode sofrer transfor- 
mação para doença renal mais ativa, acompanhando tam- 
bém a transformação da lesão histológica, uma das mais 
marcantes características do envolvimento renal no LES. 

Pacientes com glomerulonefrite membranosa geral- 
mente se apresentam com o quadro de proteinúria assin- 
tomática ou síndrome nefrótica com função renal está- 
vel. O prognóstico em longo prazo é bom, havendo forte 
tendência à remissão total ou parcial da proteinúria ne- 
frótica em mais de 50% dos pacientes, no prazo de 3 a 5 
anos**, A conduta terapêutica para a classe V do LES é es- 
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sencialmente conservadora, na maioria dos casos. Pacien- 
tes com proteinúria não nefrótica e assintomáticos não 
necessitam de tratamento imunossupressor, exceto aque- 
les com manifestações extrarrenais. O uso de inibidores 
da enzima conversora da angiotensina, ou de bloqueado- 
res do receptor AT1, estará muito bem indicado nessa si- 
tuação. Na presença de síndrome nefrótica não compli- 
cada, pode ser utilizada a ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia) 
durante 4 a 6 meses, associando-se doses baixas de pred- 
nisona (5 a 10 mg/dia). Ocorrendo síndrome nefrótica 
muito sintomática (anasarca refratária, tromboembolis- 
mo), ou creatinina sérica em ascensão, recomenda-se o 
mesmo esquema imunossupressor utilizado para tratar 
a forma proliferativa difusa. 

As glomerulonefrites proliferativas focal grave (clas- 
se III A) e difusa (classes IV-S e IV-G) devem ser consi- 
deradas em conjunto, já que têm o mesmo prognóstico e 
manifestações clínicas semelhantes. Nesses casos, a for- 
ma de tratamento será mais agressiva, com corticoeste- 
roides em doses elevadas e drogas citostáticas adminis- 
tradas em longo prazo. O uso de metil-prednisolona sob 
forma de pulsos endovenosos (1,0 g ao dia, por 3 dias) es- 
tará indicado para reverter as atividades sistêmica e renal 
mais intensas, especialmente se ocorrer queda da filtra- 
ção glomerular. A corticoterapia por via oral é habitual- 
mente feita com prednisona, 60 a 80 mg ao dia durante 6 
a 8 semanas, seguida da redução lenta, na dependência 
do controle clínico adequado da atividade da doença. O 
uso de drogas citostáticas provavelmente estará indicado 
na maioria dos pacientes com classe IV, uma vez que tem 
sido demonstrado serem tais agentes eficazes no contro- 
le das recidivas, na prevenção da insuficiência renal cré- 
nica e na redução da dose total de corticoesteroides. O es- 
quema ideal ainda não está bem estabelecido; um dos 
mais utilizados é o do grupo do National Institutes of 
Health (NIH)*, que consiste na administração endoveno- 
sa de ciclofosfamida na dose de 0,75 g por m? de superfi- 
cie corpórea, sob forma de pulsos mensais e trimestrais, 
num total de 18 a 24 meses, se a atividade renal estiver 
bem controlada. O uso da ciclofosfamida exige, eviden- 
temente, rigoroso acompanhamento dos pacientes, com 
o sentido de se detectar qualquer efeito colateral mais sé- 
rio, tal como leucopenia, infecções e cistite hemorrágica. 

Ultimamente tém sido realizados estudos controla- 
dos com grande número de pacientes, na tentativa de se 
encontrar o esquema ideal de imunossupressão, uma vez 
que são necessárias alternativas para o controle da nefri- 
te lúpica refratária aos esquemas convencionais e que tam- 
bém sejam minimizados os efeitos potencialmente tóxicos 
da terapéutica. O uso da ciclofosfamida como tratamen- 
to de indução da remissão da nefrite está bem estabele- 
cido, porém seu papel na fase de manutenção da remis- 
são, em longo prazo, tem sido questionado, Um estudo 
recente mostrou que tanto a azatioprina como o micofe- 
nolato mofetil são eficazes no controle das recidivas, na 
estabilização da função renal em longo prazo e na ocor- 
rência de efeitos colaterais, quando comparados ao uso 
prolongado da ciclofosfamida”. No trabalho realizado pelo 


grupo Eurolupus foi demonstrada a possibilidade do uso 
da ciclofosfamida por um período mais curto na fase de 
indução, aparentemente sem perda de sua eficácia”. Ou- 
tras terapéuticas alternativas tém sido propostas, desta- 
cando-se o uso do anticorpo monoclonal anti-CD20 (ri- 
tuximabe), porém ainda não foram concluídos estudos 
controlados e prospectivos para se avaliar sua real utili- 
dade na nefrite lúpica, sobretudo nas formas refratárias 
à imunossupressão habitual”. 

Em qualquer das classes histológicas da nefrite lúpi- 
ca, recomenda-se a utilização de drogas inibidoras do sis- 
tema renina-angiotensina, tendo em vista seu efeito an- 
tiproteinúrico, renoprotetor e modulador da atividade 
inflamatória tecidual. O uso de estatinas também estará 
indicado no controle das dislipidemias e, possivelmente, 
no retardo da progressão para a perda funcional. 

O prognóstico dos pacientes portadores das lesões 
proliferativas das classes III e IV têm melhorado muito 
nos últimos anos. A sobrevida acima de 10 anos é atual- 
mente maior que 80% e isso se deve ao diagnóstico mais 
precoce do envolvimento renal, ao controle da hiperten- 
são e dos fatores de risco cardiovascular, e à instituição 
de esquemas imunossupressores mais eficazes. 


Vasculites sistêmicas necrotizantes 


O termo vasculite renal tem sido empregado na lite- 
ratura médica em duas situações distintas: 

1. Descrever o envolvimento dos rins nas vasculites 
sistêmicas. 

2. Descrever a presença de glomerulonefrites crescén- 
ticas e necrotizantes, sem depósitos imunes, com lesões 
glomerulares idênticas às vasculites microscópicas. 

Esse padrão de glomerulonefrite crescêntica pauci- 
-imune tem sido incluído no grupo das vasculites renais 
não só pela semelhança histológica com as demais vascu- 
lites, mas também pelo fato de os pródromos clínicos se- 
rem da mesma ordem (febre, anemia, mialgias) e, em cer- 
tas ocasiões, ocorrer a sistematização da doença, 
constatada até mesmo em necrópsias. A glomerulonefrite 
crescêntica e necrotizante, que ocorre sem evidência de vas- 
culite sistêmica, tem sido chamada de glomerulonefrite 
crescéntica idiopática ou crescéntica pauci-imune com o 
sentido de que não pertence às categorias imunopatológi- 
cas conhecidas como glomerulonefrites crescênticas, quais 
sejam, as decorrentes da localização tecidual de imuno- 
complexos e aquelas que resultam da injúria pelo anticor- 
po antimembrana basal glomerular (anti- MBG)’. 

As vasculites renais podem ser causadas por uma sé- 
rie de entidades que se caracterizam por processo inflama- 
tório em vasos de praticamente todos os calibres, incluin- 
do artérias, arteríolas, capilares glomerulares e os vasos 
retos da medula renal. Um dos maiores problemas no es- 
tudo das vasculites sistêmicas é a sua classificação: essas 
doenças podem ser descritas de acordo com o calibre do 
vaso envolvido, de acordo com síndromes orgânicas, com 
os achados histopatológicos ou, ainda, segundo supostos 
mecanismos etiopatogênicos. Com o objetivo de superar 


essas dificuldades, a Conferéncia Internacional de Chap- 
pel Hill‘ propôs uma classificação de consenso, em que di- 
versas vasculites conhecidas foram agrupadas conforme o 
calibre dos vasos predominantemente acometidos, confor- 
me pode ser observado no Quadro 4. Em 2012, essa clas- 
sificação sofreu alguns ajustes de nomenclatura principal- 
mente em relação à granulomatose de Wegener, que passou 
a ser denominada de granulomatose com poliangeite. 


Etiologia 


A etiologia das vasculites sistêmicas é desconhecida. 
Em certas circunstâncias, tem sido possível identificar 
agentes causais representados por drogas, como: propil- 
tiouracil, alopurinol, penicilamina, hidralazina e sulfas. 
Em outras situações, agentes infecciosos têm sido incri- 
minados: virus B da hepatite, parvovirus B 19 e infecções 
bacterianas. Parece existir predisposição genética em al- 
guns casos de vasculites; em pacientes com deficiências 
hereditárias de alfa-1-antitripsina, tem sido descrita vas- 
culite anticorpo anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) 
positiva com anticorpo antiproteinase 3 (ANCA-C). De- 
monstrou-se recentemente que o antígeno de histocom- 
patibilidade HLA-DQw?7 está associado à vasculite AN- 
CA-positiva, sugerindo forte caráter genético-hereditário 
nessas doenças”. 

A prevalência de doença renal nas vasculites sistémi- 
cas ocorre em 50 a 90% dos casos. A forma de glomeru- 
lonefrite crescêntica necrotizante pauci-imune correspon- 






Vasculites de grandes vasos 
® Arterite temporal 
® Arterite de Takayasu 
- Envolvimento renal infrequente: hipertensão renovascular, 
tropatie isquêmi 
Vasculites de vasos de médio calibre 
= Poliarterite nodosa clássica 
- Envolvimento renal infrequente: hipertensão renovascular, 
nefropatia isquêmica 
s Doença de Kawasaki 
Vasculites de pequenos vasos 
= Granulomatose com poliangeite (Granulomatose de Wegener) 
- Afeta capilares, vénulas e arteriolas: comum ocorrência de 
glomerulonefrite necrotizante e positividade do ANCA 
= Poliangeite microscópica 
- Afeta capilares, vênulas e arteríolas: comum ocorrência de 
glomerulonefrite necrotizante e positividade do ANCA 
a Púrpura de Henoch-Schôniein 
- Comum ocorrência de glomerulonefrite mesangial com depósitos 
de IGA 
a Vasculite da criglobulinemia 
- Comum ocorrência de glomerulonefrite membranoproliferativa 
= Angeite cutânea leucocitociástica 
- Envolvimento renal muito raro 
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de a aproximadamente 50% de todas as glomerulonefrites 
rapidamente progressivas. Na nefrite pauci-imune, ao re- 
dor de 80% dos pacientes têm vasculites sistêmicas e até 
85% tém sorologia positiva para o ANCA. Na população 
geral, vasculites dos vasos de pequeno calibre afetam prin- 
cipalmente a faixa etária acima dos 50 anos, mas podem 
também atingir pessoas mais jovens. 


Patogênese 


O mecanismo mais frequentemente envolvido na in- 
júria vascular renal é o do processo inflamatório media- 
do por anticorpos; a imunopatogênese das vasculites, en- 
tretanto, ainda não é bem conhecida. A via final comum 
da inflamação inclui o recrutamento de neutrófilos e ma- 
crófagos junto à parede vascular, à qual essas células ade- 
rem, penetram-na e liberam os radicais livres de oxigé- 
nio e as enzimas proteolíticas, como a elastase, catepsinas, 
proteinase-3 (PR3) e mieloperoxidase (MPO). Vários me- 
canismos imunológicos têm sido propostos para explicar 
a reação inflamatória vascular: 

1. Deposição de imunocomplexos circulantes. 

2. Formação in situ de imunocomplexos. 

3. Interação de anticorpos com antígenos do endotélio. 

4. Ativação de neutrófilos mediada pelo ANCA. 

Os três primeiros mecanismos são os mais conheci- 
dos e mais bem documentados e envolvem basicamente 
a ativação de mediadores humorais, especialmente o sis- 
tema do complemento e estão presentes em doenças me- 
diadas por complexos antígeno-anticorpo. O quarto me- 
canismo, ainda não totalmente esclarecido, estaria presente 
nas vasculites ANCA-relacionadas. 

A participação do ANCA como fator determinante 
da etiopatogênese das vasculites renais, de acordo com 
estudos recentes, comporta algumas possíveis explicações 
documentadas em estudos experimentais”. Uma primei- 
ra possibilidade seria o efeito direto do ANCA na ativa- 
ção de neutrófilos circulantes, promovendo sua adesão 
ao endotélio e lesão vascular. Já foi demonstrado que in 
vitro o ANCA ativa neutrófilos e estes, por sua vez, pro- 
duzem radicais livres de oxigênio e liberam enzimas pro- 
teolíticas de seus grânulos"”, Esse processo de ativação de 
neutrófilos pode estar facilitado quando essas células são 
previamente expostas à ação de citocinas, como o fator 
de necrose tumoral (TNF) e a alfainterferona. Um segun- 
do mecanismo proposto para as vasculites mediadas pelo 
ANCA seria a ligação desse anticorpo a antígenos depo- 
sitados no endotélio, com a formação de imunocomple- 
xos in situ”, De acordo com essa hipótese, quando os 
neutrófilos fossem ativados por algum agente (drogas, ví- 
rus, bactérias), os antígenos reconhecidos pelo ANCA 
(MPO e PR3) seriam liberados e, por sua forte carga ca- 
tiônica, seriam localizados no endotélio vascular. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


A maioria dos pacientes com vasculites ANCA-posi- 
tivas e envolvimento renal relevante se enquadram nos 
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diagnósticos de poliangeite microscópica, granulomato- 
se com poliangeite, ou, então, são portadores de glome- 
rulonefrite crescêntica necrotizante pauci-imune, sem 
evidências de vasculite extrarrenal. A síndrome de Churg- 
-Strauss é bastante rara; poucos pacientes com essa sin- 
drome apresentam envolvimento renal importante. 

As vasculites associadas ao ANCA acometem indis- 
tintamente ambos os sexos, com maior prevalência por 
volta dos 55 anos de idade, com predileção para indiví- 
duos da raça branca. Tipicamente, os pacientes se apre- 
sentam com febre, anorexia, emagrecimento e astenia, 
frequentemente precedidos por sintomas que simulam 
um quadro viral, com artralgias e mialgias. 

As manifestações renais nas vasculites ANCA-positi- 
vas são polimórficas e incluem desde hematúria ¢ protei- 
núria assintomáticas, até o quadro grave da glomerulo- 
nefrite rapidamente progressiva. A maioria dos pacientes 
tem hematúria micro ou macroscópica, proteinúria de 1 
a 3 g por dia, cilindrúria hemática e creatinina sérica ele- 
vada. A hipertensão arterial está presente em 25 a 50% 
dos pacientes, podendo ser grave, ou mesmo ter caracte- 
rísticas de hipertensão maligna. Outra forma de quadro 
clínico menos frequente é a da perda lenta e progressiva 
da função renal em um período de meses ou anos, geral- 
mente se acompanhando de hematúria e proteinúria. A 
biópsia renal pode ser extremamente útil nesses casos, 
quando se torna importante diferenciar os pacientes que 
têm a forma aguda rapidamente progressiva daqueles por- 
tadores de lesões renais cronificadas de modo irreversí- 
vel, que não irão se beneficiar em nada do tratamento 
imunossupressor*". 

O envolvimento extrarrenal é bastante comum nas 
vasculites ANCA-positivas. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com glomerulonefrite necrotizante têm acome- 
timento do trato respiratório, com padrões histopatoló- 
gicos da granulomatose com poliangeíte ou da poliangei- 
te microscópica. O quadro pulmonar pode ser grave e se 
traduz por hemoptise, infiltrados evanescentes e nódulos 
com transformação cavitária. Nos pacientes com diag- 
nóstico de granulomatose com poliangeite as manifesta- 
ções de trato respiratório alto são comuns e incluem: si- 
nusites, otite média, ulcerações nasais e rinorreia, Outras 
manifestações extrarrenais das vasculites necrotizantes 
estão relacionadas à pele (púrpura palpável), sistema ner- 
voso periférico (mononeurites), sistema nervoso central 
(encefalopatia, convulsões), aparelho ocular (episclerite, 
uveite) e sistema musculoesquelético (artrite, miosite). 

O exame laboratorial mais específico para as vascu- 
lites renais microscópicas é o teste do ANCA, encontrado 
em 80 a 90% dos pacientes. Achados menos específicos 
incluem: velocidade de hemossedimentação e proteína 
C-reativa elevadas, anemia, leucocitose e, ocasionalmen- 
te, trombocitose. Eosinofilia é observada em pacientes 
com a síndrome de Churg-Strauss e, menos frequente- 
mente, em pacientes com granulomatose com poliangeí- 
te e poliangeíte microscópica. O padrão de ANCA mais 
encontrado nas vasculites renais é o perinuclear (p-AN- 


CA), geralmente específico para a mieloperoxidase (MPO- 
-ANCA) e relacionado de modo predominante à polian- 
geite microscópica, à glomerulonefrite crescêntica 
necrotizante e a alguns casos de granulomatose com po- 
liangeíte. O padrão de ANCA citoplasmático (c-ANCA), 
relacionado ao antígeno proteinase-3 (PR3-ANCA), é o 
mais frequente em pacientes com granulomatose com 
poliangeite, ocorrendo em 90% dos casos na fase ativa 
dessa doença”. 

A documentação histológica é imprescindível para o 
diagnóstico de vasculite necrotizante. Apesar do elevado 
grau de especificidade do ANCA, sabe-se hoje que esse an- 
ticorpo pode ser positivo em doenças infecciosas (p. ex., 
endocardite), hepatopatias autoimunes e em algumas for- 
mas de enterocolopatias inflamatórias, sem nenhuma re- 
lação com o envolvimento vascular. A biópsia renal esta- 
rá indicada, portanto, para se estabelecer o diagnóstico 
definitivo da vasculite renal e para se avaliar o grau de re- 
versibilidade das lesões. 


Patologia 


O aspecto histológico dominante no parênquima re- 
nal de pacientes com vasculites é o da glomerulonefrite 
necrotizante focal e segmentar, sem depósitos de imunoa- 
gregados ou evidências de proliferação celular intraglo- 
merular ou até de granuloma periglomerular, como na 
granulomatose com poliangeíte. Em 80% dos casos, ocor- 
re a formação de crescentes epiteliais agudos ou em vá- 
rios estágios de evolução. Em geral, existe boa correlação 
entre a creatinina sérica inicial e o percentual de glomé- 
rulos comprometidos com os crescentes. Considerando 
a presença do ANCA circulante e os achados de IF na 
biopsia renal, as vasculites podem ser classificadas de acor- 
do com a Figura 6. 

Nas doenças por imunocomplexos, o aspecto histo- 
lógico inclui a proliferação mesangial, o infiltrado celu- 
lar à custa de neutrófilos e monócitos e a típica imuno- 
fluorescência nas diferentes entidades: o predomínio de 
IgA na púrpura de Henoch-Schônlein, os depósitos ma- 
ciços de agregados de IgM na crioglobulinemia e a fluo- 
rescência rica com todos os isotipos de imunoglobulinas 
e componentes do complemento no lúpus eritematoso 
sistêmico. Na tentativa de correlacionar índices clínicos 
dos pacientes com vasculite pauci-imune ANCA relacio- 
nada com aspectos histológicos, criou-se recentemente 
uma classificação composta por quatro classes e que está 
listada a seguir: 

a Focal: 2 50% de glomérulos normais (não há cres- 
centes, necrose ou esclerose). 

= Crescêntica: 2 50% de glomérulos com crescentes 
celulares ou fibrocelulares. 

= Mista: < 50% de glomérulos normais, ou de cres- 
centes celulares ou fibrocelulares ou glomérulos global- 
mente esclerosados (Figura 7). 

= Esclerótica: 2 50% de glomérulos globalmente es- 
clerosados. 


Acometimento Granuloma neg. 
sistémico neg. e asma neg. 
Vasculite restrita do rim Poliangefte microscópica 








= Figura 7. Glomerulonefrite necrosante segmentar e focal, com cres- 
cente epitelial em paciente com poliangeite microscópica (Masson, 750x). 


Usando essa classificação, em um estudo de 100 pa- 
cientes com acompanhamento de 7 anos, constatou-se 
sobrevida renal de 93, 76, 50 e 25% nas classes focal, cres- 
cêntica, mista e esclerótica, respectivamente. Constatou- 
-se também que a classe histológica assim como a função 
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Vasculites de pequenos vasos 





Granuloma pos. Granuloma pos., asma 
e asma neg. pos. e eosinofilia 
Granulomatose com Churg-Strauss 


renal ao início da doença, foram fatores preditivos signi- 
ficativos para a sobrevida renal. 

Infiltrado intersticial é achado frequente na vasculi- 
te renal e geralmente acompanha a nefrite crescêntica gra- 
ve. Granulomas necrotizantes intersticiais, com células 
gigantes multinucleadas, podem ser observados na gra- 
nulomatose com poliangeite. O envolvimento vascular 
extraglomerular é pouco frequente: em apenas 30 a 50% 
das biópsias as arteríolas podem estar envolvidas pela vas- 
culite. Esse fato provavelmente decorre de um erro de 
amostragem da biópsia renal, uma vez que vasculite ar- 
teriolar pode ser encontrada em praticamente todos os 
casos que vão para a necrópsia. 

A lesão vascular renal predominante é a da inflamação 
dos pequenos vasos com infiltrado perivascular à custa de 
neutrófilos, linfócitos e monócitos. Ocorre também necro- 
se fibrinoide da parede, ruptura das lâminas internas e ex- 
ternas, com insudação de proteínas no interior da parede 
vascular e no tecido perivascular. Alguns pacientes com 
vasculites ANCA-positivas, especialmente granulomatose 
com poliangeite, apresentam lesões necrotizantes segmen- 
tares nos capilares peritubulares e nos vasos retos da me- 
dula renal. Granuloma de células gigantes e monócitos tam- 
bém podem ser observados em situação perivascular. 
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© Figura 8. Vasculite renal necrosante com crescente epitelial e gra- 
nuloma periglomerular em paciente com granulomatose de Wegener 
(Masson, 500x). 


Tratamento e prognóstico 


A sobrevida média dos pacientes com vasculite ne- 
crotizante, antes do advento da terapêutica imunossu- 
pressora, era no máximo de 6 meses. Atualmente, várias 
séries da literatura têm apontado para sobrevida de até 
70% em 5 anos, com o uso intensivo de corticosteroides 
e ciclofosfamida. A corticoterapia isolada não previne as 
recidivas que frequentemente ocorrem nas vasculites ne- 
crotizantes, sobretudo no que se refere à granulomatose 
com poliangeíte"!"?, 

O tratamento das vasculites renais inclui duas impor- 
tantes fases: a da indução e a da manutenção terapêutica 
em longo prazo. Nas fases de indução, a droga de escolha 
é a metilprednisolona, administrada sob forma de pulsos 
intravenosos (1 g por 3 dias consecutivos), seguida de 
prednisona por via oral na dose de 0,5 a | mg/kg/dia. A 
ciclofosfamida deve ser acrescentada a esse esquema, pre- 
ferencialmente por via oral, na dose de 1 a 3 mg/kg/dia, 
dependendo da função renal e da contagem de leucóci- 
tos. Em casos de vasculite extrarrenal grave, ou mesmo 
na perda rápida da função renal até o nível dialítico, tem 
sido proposto o uso de plasmaférese intensiva, com 7 a 
10 trocas diárias de 4 L de plasma e substituição por al- 
bumina. Esse método envolve alto custo e não está isen- 
to de complicações de ordem infecciosa. Ainda na fase de 
indução, em substituição à ciclofosfamida, um protoco- 
lo recente mostrou uma não inferioridade do anticorpo 
monoclonal rituximabe, usado na dose de 375 mg/m? se- 
manal por 4 semanas, com menos efeitos adversos. Des- 
sa forma, em doença grave em que os pacientes apresen- 
tam riscos ao uso de ciclofosfamida, o rituximabe tem seu 
uso respaldado pela literatura. Após a fase da indução te- 
rapéutica da doença aguda, que dura até 8 a 12 semanas, 
inicia-se a fase do tratamento de manutenção (12 a 24 
meses) com ciclofosfamida oral, 1 a 2 mg/kg/dia, acom- 
panhada de prednisona, 10 a 20 mg/dia. Uma forma al- 
ternativa de tratamento na fase de manutenção é o uso 


da ciclofosfamida intravenosa sob forma de pulsos men- 
sais na dose de 0,75 a 1 g/m? de superficie corporal, por 
um período variável, de 6 a 12 meses. Azatioprina na dose 
de 2 mg/kg/dia também tem sido proposta como droga 
eficaz e menos tóxica que os agentes alquilantes na fase 
de manutenção, associada a doses baixas de predniso- 
na*'?, Também o micofenolato de mofetila (MME) na 
dose de 1 a 2 g/dia pode ser usado nessa fase; outras dro- 
gas menos usadas, mas que podem estar indicadas, são o 
metotrexato e a leflunomida. 

Na avaliação da resposta terapêutica em longo prazo, 
devem ser cuidadosamente pesquisados os sinais e sinto- 
mas clínicos da atividade sistêmica e renal. Entre os tes- 
tes de laboratório usuais, a proteína C-reativa, a veloci- 
dade de hemossedimentação, o sedimento urinário, a 
proteinúria quantitativa e a creatinina sérica devem ser 
habitualmente solicitados no acompanhamento. Na gra- 
nulomatose com poliangeíte, a negativação do ANCA tem 
boa correlação com as fases inativas da doença, se bem 
que ANCA positivo pode ocorrer em até 25% dos pacien- 
tes que estão evoluindo assintomáticos”. 


Púrpura de Henoch-Schônlein 


A púrpura de Henoch-Schônlein é definida como sín- 
drome que habitualmente se manifesta como vasculite de 
pequenos vasos da pele, do trato gastrintestinal, das arti- 
culações e do tecido renal. As principais manifestações 
clínicas dessa síndrome incluem a púrpura dos membros 
inferiores, artralgias, dor abdominal, sangramentos gas- 
trintestinais e glomerulonefrite. 

Existem poucos estudos sobre a prevalência da púr- 
pura da Henoch-Schónlein na população. Trabalhos 
realizados por autores escandinavos relatam ocorrên- 
cia de 18 casos por 100.000 crianças com até 14 anos 
de idade e 0,8 caso por 100.000 habitantes, com idade 
de 15 anos em diante. Trata-se, portanto, de uma afec- 
ção que atinge especialmente crianças com menos de 
10 anos de idade, sendo incomum em adultos. O sexo 
masculino é mais acometido, numa proporção de 2:1 
em relação ao sexo feminino. 


Etiologia e patogênese 


A maioria dos pacientes com púrpura de Henoch- 
-Schônlein relata antecedente de infecção do trato respi- 
ratório, precedendo o quadro clínico típico dessa síndro- 
me. Vários agentes patogênicos têm sido implicados na 
etiologia da púrpura de Henoch-Schénlein, sendo cita- 
dos estreptococos beta-hemolíticos, estafilococos, mico- 
bactérias, Haemophilus, Yersinia e numerosos vírus. Mais 
raramente, os episódios de vasculite podem surgir após 
a ingestão de drogas ou de alimentos. 

Evidências clínicas e laboratoriais sugerem fortemen- 
te que fatores imunológicos estejam envolvidos na púr- 
pura de Henoch-Schónlein. Além dos antecedentes de 
exposição a antígenos já citados, depósitos de imunoglo- 
bulinas e frações do complemento estão invariavelmen- 


te presentes na pele e nos glomérulos renais. Em razão 
das semelhanças histológicas com a nefropatia da IgA 
(doença de Berger), muitos pesquisadores admitem que 
a púrpura de Henoch-Schônlein seja a forma de mani- 
festação sistêmica daquela nefropatia. Nas duas entida- 
des em questão, pode-se detectar aumento na concentra- 
ção sérica de IgA-fibronectina, imunocomplexos e fatores 
reumatoides da classe IgA, além de maior número de lin- 
fócitos B secretores de IgA. Estudos recentes também têm 
demonstrado que na nefropatia da IgA e, possivelmente, 
na púrpura de Henoch-Schônlein a estrutura da molé- 
cula da IgA estaria alterada quanto a sua composição de 
resíduos de carboidratos, via defeito genético. Essa alte- 
ração estrutural levaria a uma menor ligação aos recep- 
tores hepáticos, responsáveis por seu clareamento da cir- 
culação e, consequentemente, maior deposição em outros 
tecidos, como o mesângio glomerular*. Apesar de inúme- 
ras outras evidências de desregulação imunológica na 
púrpura de Henoch-Schônlein, sua patogénese ainda con- 
tinua desconhecida. 


Patologia 


A biópsia de pele nas áreas afetadas pelo quadro pur- 
púrico mostra o aspecto típico de vasculite leucocitoclás- 
tica de pequenos vasos, com deposição de IgA. O infiltrado 
inflamatório habitualmente inclui neutrófilos, histióci- 
tos e eosinófilos, com localização perivascular. Podem 
também estar presentes necrose fibrinoide da parede vas- 
cular, extravasamento de eritrócitos e debris nucleares, 
que resultam da desintegração de neutrófilos. 

A biópsia renal de pacientes com a púrpura de He- 
noch-Schinlein pode revelar desde proliferação mesangial 
leve até lesões mais graves de glomerulonefrite endocapilar 
difusa, com ou sem crescentes epiteliais. A presença de 
IgA no mesângio, demonstrada pela imunofluorescência, 
é o mais importante critério diagnóstico de envolvimen- 
to renal na púrpura de Henoch-Schônlein. Tendo em vis- 
ta a semelhança dos achados histológicos nessa entidade 
e na nefropatia de IgA, pode-se supor que essas doenças 
tenham uma mesma base etiopatogênica. 


Quadro clínico 


A púrpura de Henoch-Schônlein pode ocorrer em 
qualquer faixa etária, porém a maior prevalência se situa 
em crianças com menos de 10 anos de idade e, preferen- 
cialmente, no sexo masculino, numa proporção de 2:1 em 
relação ao sexo feminino. O antecedente mais comum 
costuma ser um episódio recente de infecção das vias aé- 
reas superiores, seguindo-se então o típico rash purpúri- 
co na face de extensão dos membros inferiores, artralgias, 
dores abdominais, hematúria e proteinúria. Em geral, os 
sinais e sintomas de cada surto purpúrico duram até 3 
meses, exceto a nefrite, que pode ser evolutiva e se tornar 
crônica. Em geral, ocorrem duas a três recidivas da sín- 
drome durante o primeiro ano, com tendência a remis- 
sões prolongadas no acompanhamento em longo prazo. 
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A hematúria macroscópica é a manifestação mais co- 
mum do envolvimento renal na púrpura de Henoch- 
-Schônlein, ocorrendo em até 80% dos pacientes. Hema- 
túria microscópica e síndrome nefrótica são bem menos 
frequentes. Ocasionalmente, as manifestações renais têm 
as características da síndrome nefrítica com edema, hi- 
pertensão e redução da filtração glomerular. Em pacien- 
tes adultos, tem sido descrita a variante da glomerulone- 
frite rapidamente progressiva, que evolui quase sempre 
para a insuficiência renal terminal. 


Alterações laboratoriais e diagnóstico diferencial 

O diagnóstico da púrpura de Henoch-Schônlein é es- 
sencialmente clínico. O rash cutâneo, associado a artral- 
gias, dor abdominal e hematúria, sugere fortemente o 
diagnóstico. Os testes laboratoriais podem ser vitais na 
exclusão de outros diagnósticos. Contagem de plaquetas 
e provas de coagulação costumam ser normais, e o com- 
plemento sérico raramente está diminuído; fator antinú- 
cleo e fator reumatoide clássico são negativos, assim como 
o ANCA. A IgA sérica está elevada em aproximadamente 
50% dos pacientes e crioglobulinas podem estar presen- 
tes. Imunocomplexos circulantes contendo IgA polimé- 
rica ou IgA ligada à fibronectina podem ser demonstra- 
dos, especialmente nos períodos de atividade da doença*. 

Entre as manifestações renais, as mais características 
são a hematúria microscópica com dismorfismo mode- 
rado, cilindros granulosos e/ou hemáticos, e proteinúria 
menor que 2,0 g nas 24 horas. O diagnóstico diferencial 
deve ser feito com a glomerulonefrite aguda pós-estrep- 
tocócica, com o lúpus eritematoso sistêmico e com a crio- 
globulemia mista, que podem ser afastados pelo estudo 
sorológico adequado. 


Tratamento e prognóstico 


Não há tratamento específico e eficaz para a púrpu- 
ra de Henoch-Schônlein. Tendo em vista que a maioria 
dos casos se resolve espontaneamente, recomenda-se pre- 
ferencialmente a terapêutica de suporte, que inclui o ade- 
quado balanço hidroeletrolítico, a pesquisa de eventual 
sangramento do trato digestivo, o tratamento das infec- 
ções associadas e a monitorização da função renal. 

A maioria dos pacientes tem envolvimento renal de 
pouca repercussão clínica, com hematúria microscópica, 
proteinúria leve e função renal conservada. Nesses casos, 
recomenda-se apenas o tratamento de suporte. Pacientes 
com insuficiência renal ou síndrome nefrótica devem ser 
biopsiados e, tendo lesões proliferativas mais graves, po- 
dem ser tratados com prednisona (1 mg/kg/dia), ciclo- 
fosfamida e/ou gamaglobulina intravenosa. A eficácia des- 
ses esquemas imunossupressores, no entanto, é bastante 
discutível. 

O prognóstico renal da púrpura de Henoch-Schén- 
lein depende basicamente do quadro clínico inicial e das 
lesões histológicas subjacentes. Pacientes com hematúria 
microscópica e proliferação mesangial evoluem muito 
bem, com morbidade menor que 10% ao final de 10 anos. 
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Pacientes com síndrome nefrótica persistente, elevação 
da creatinina sérica e presença de nefrite grave com mais 
de 50% de crescentes evoluem para a insuficiência renal 
crônica”, O transplante renal tem sido indicado para os 
pacientes que chegam ao estágio de falência renal termi- 
nal, sendo frequente a recidiva da doença original. A per- 
da do enxerto, entretanto, costuma ocorrer somente nos 
casos em que a doença inicial foi muito agressiva, carac- 
terizada pela evolução para insuficiência renal em menos 
de 3 anos após o diagnóstico da síndrome. 


Síndrome de Goodpasture 


A síndrome de Goodpasture, ou glomerulonefrite an- 
timembrana basal glomerular (GN anti-MBG), embora 
rara, é importante causa de uma forma grave de nefro- 
patia que se manifesta com alto índice de morbidade e 
mortalidade. Em sua forma completa, o quadro clínico é 
caracterizado por insuficiência renal rapidamente pro- 
gressiva, associada à hemorragia pulmonar. Formas leves 
de hematuria microscópica, sem manifestações clínicas e 
sem hemoptise, são ocasionalmente vistas. A síndrome 
de Goodpasture acomete indivíduos em qualquer idade, 
com dois picos distintos de prevalência, na segunda e na 
quinta décadas de vida. Essa síndrome predomina em jo- 
vens do sexo masculino, enquanto em mulheres acima de 
50 anos a forma de glomerulonefrite crescêntica, sem aco- 
metimento pulmonar, é mais frequente. Nos países do he- 
misfério norte, ocorre uma típica distribuição sazonal 
(mais comum na primavera) e racial, com acometimen- 
to quase exclusivo da etnia branca. 


Patogênese 


A partir do modelo experimental da nefrite nefrotó- 
xica autoimune de Masugi, caracterizou-se a GN anti- 
-MBG humana como imunologicamente mediada. A pre- 
sença dos anticorpos anti-MBG pode ser demonstrada 
tanto no soro como em eluatos de rim de animais e seres 
humanos portadores da doença, sendo esse anticorpo ca- 
paz de produzir a lesão renal quando injetado em ani- 
mais sadios*, 

O fator que desencadeia a formação do anticorpo não 
é conhecido. O primeiro paciente descrito por Goodpas- 
ture era portador de influenza, mas posteriormente essa 
associação não foi verificada. A doença ocorre, ocasional- 
mente, em pintores e em pessoas que têm contato com 
poluentes orgânicos. Os indivíduos HLA DR2 são mais 
suscetíveis a desenvolver essa patologia, porém não exis- 
te uma nítida relação com sua ocorrência em grupos fa- 
miliares. 

A membrana basal glomerular é composta por colá- 
geno IV, laminina, entactina, glicosaminoglicanos e he- 
parano sulfatos. No colágeno tipo IV foram identificadas 
seis cadeias alfa; sua estrutura básica manomérica é for- 
mada por três cadeias arranjadas de forma helicoidal, com 
as tríplices cadeias se associando entre si para formar a 
supraestrutura do colágeno IV. Cada cadeia apresenta um 


longo domínio colágeno, alternado sequencialmente por 
curtos segmentos não colágenos (NC). A fração antigé- 
nica da GN anti-MBG encontra-se na porção não colá- 
gena da cadeia alfa 3, e o anticorpo contra essa fração é 
habitualmente uma IgG com predomínio da subclasse 
IgG1. Pacientes com síndrome de Alport apresentam mu- 
tação genética na cadeia alfa 3. Alguns desses indivíduos, 
quando submetidos ao transplante renal, desenvolvem 
anticorpos contra a cadeia alfa 3, ocasionando a glome- 
rulonefrite da síndrome de Goodpasture*. 

Para concluir, é possível que uma agressão de qual- 
quer natureza (infecciosa, traumática, química), que pos- 
sa lesar a MBG, exponha o antígeno de GP, desencadean- 
do o processo em indivíduos geneticamente predispostos 
à doença. A interação antígeno-anticorpo irá ocasionar a 
ativação do complemento, acúmulo de leucócitos e ma- 
crófagos, liberação de mediadores (leucotrienos, citoci- 
nas), resultando em intensa lesão inflamatória. 


Patologia 


Do ponto de vista anatomopatológico, é a IF o prin- 
cipal indicador do diagnóstico da glomerulonefrite anti- 
-MBG pelo característico padrão linear do depósito de 
IgG ao longo da parede capilar glomerular. As imunoglo- 
bulinas IgA e IgM são raramente vistas. O mesmo padrão 
linear de IgG pode ser encontrado em membrana basal 
tubular. Depósito de C3 ocorre em dois terços dos pa- 
cientes, sendo geralmente linear, às vezes descontínuos 
ou de aspecto granular. Depósitos de fibrina são vistos 
nos crescentes epiteliais e em alças capilares. A microsco- 
pia ótica revela, geralmente, uma glomerulonefrite pro- 
liferativa com crescentes epiteliais, sendo habitual esta- 
rem os glomérulos no mesmo estágio de lesão. A presença 
de leucócitos e macrófagos pode ser abundante na luz ca- 
pilar e, raramente, há proliferação de células mesangiais. 
Edema e infiltrado inflamatório no interstício são vistos 
frequentemente. 





© Figura 9. Síndrome de Goodpasture, notando-se padrão linear à 
imunofluorescência, positiva para IgG em alças capilares (IF, 200x). 


Quadro clinico 


Exceto quando há hemorragia pulmonar, o que su- 
gere síndrome de Goodpasture, o quadro clínico difere 
de outras formas de glomerulonefrite rapidamente pro- 
gressiva (GNRP). A oligúria é quase uma constante, a in- 
suficiência renal habitualmente se instala em poucos dias 
e 75% dos pacientes necessitam de diálise. A anemia do 
tipo ferropriva é muito comum, provavelmente devida 
ao sangramento intra-alveolar. O fumo e inalantes hidro- 
carbonados podem precipitar a hemorragia pulmonar. A 
queda de função renal costuma acompanhar esses fenô- 
menos hemorrágicos. A hematúria microscópica, com di- 
morfismo eritrocitário, é a alteração precoce mais fre- 
quente, podendo, raramente, ser a única manifestação da 
doença. A proteinúria é discreta, sendo incomuns a sín- 
drome nefrótica e a hipertensão. Alguns pacientes com 
envolvimento pulmonar exclusivo foram descritos, exi- 
gindo um diagnóstico diferencial com a hemossiderose 
pulmonar idiopática. 

Outras glomerulonefrites, acompanhando doenças 
sistêmicas, podem cursar com hemorragia pulmonar. 
Entre elas, o LES e as vasculites (granulomatose de We- 
gener, púrpura de Henoch-Schônlein). O diagnóstico 
diferencial da glomerulonefrite anti-MBG com as vas- 
culites compreende a detecção de anticorpo antimem- 
brana basal no soro de pacientes com glomerulonefrite 
anti-MBG e do ANCA em pacientes com granulomato- 
se de Wegener e poliangeite microscópica. No entanto, 
em alguns pacientes, a diferenciação pode não ser tão 
simples, uma vez que tem sido descrita vasculite extrar- 
renal na GN anti-MBG, com o ANCA positivo em cerca 
de 10 a 20% dos casos. 


Tratamento e prognóstico 


O tratamento da glomerulonefrite anti-MBG depen- 
de da precocidade do diagnóstico e da gravidade da lesão 
à biópsia renal. Os casos leves, sem déficit de função renal, 
podem prescindir uma terapéutica específica. Diversos au- 
tores são unânimes em afirmar que pacientes anúricos 
com creatinina > 6 mg/dL dificilmente poderão se bene- 
ficiar com a medicação imunossupressora, dado o caráter 
de rápida colagenização dos crescentes glomerulares. 

A plasmaférese é a terapêutica de escolha, sobretudo 
quando ocorrer hemorragia alveolar, e tem a finalidade 
de remover o autoanticorpo circulante. A troca de plas- 
ma diária (4 L/dia) deve ser mantida por um período mí- 
nimo de 10 dias. Em geral, em 8 semanas de tratamento, 
o anticorpo torna-se indetectável. A prednisona, como 
anti-inflamatório, e a ciclofosfamida (2 mg/kg/dia), que 
tem o efeito de inibir a síntese de anticorpo, devem ser 
associadas, a fim de se manter a remissão. Na fase inicial 
do tratamento, poderá ser utilizada a metilprednisolona 
(MP) endovenosa na dose 15 a 20 mg/kg/dia, em 3 dias 
consecutivos. Após a terceira dose, a corticoterapia deve 
ser mantida por via oral, com dose inicial de | mg/kg/dia, 
e redução de acordo com a resposta terapêutica. 
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A hemorragia pulmonar é também um grande limi- 
tante da sobrevida. Quando isolada, poderá ser tratada 
com pulsos endovenosos de MP e plasmaférese. Não há 
contraindicação ao transplante para pacientes com sín- 
drome de Goodpasture que evoluem para insuficiência 
renal crônica terminal, devendo-se tomar o cuidado de 
não realizá-lo enquanto houver o anticorpo anti-MBG 
detectado na circulação. 


Síndrome hemolítico-urêmica 


A síndrome hemolítico-urêmica (SHU) tem por ca- 
racterísticas principais a ocorrência de anemia hemolíti- 
ca microangiopática associada à insuficiência renal agu- 
da e plaquetopenia. Difere clínica e laboratorialmente da 
PTT por não apresentar tão frequentemente manifesta- 
ções neurológicas, não ter plaquetopenia tão grave e es- 
tar mais relacionada com acometimento renal. 

A anemia hemolítica microangiopática tem como ma- 
nifestações laboratoriais o padrão de hemólise sem a pre- 
sença de anticorpos (teste de Coombs direto negativo), 
com esquizócitos positivos; a microangiopatia caracteri- 
za-se histologicamente por espessamento das arteríolas e 
capilares, edema e desprendimento endotelial (Figura 10). 
Esses achados não são patognomônicos da SHU, poden- 
do ocorrer em hipertensão acelerada maligna, PTT, pré- 
-eclampsia, crise esclerodérmica, entre outras. 

A SHU é uma doença bastante heterogênea e de etio- 
logia multifatorial, acometendo com maior frequência a 
população pediátrica. A descrição inicial foi feita por Gas- 
ser et al. em 1955, quando foram definidas as principais 
manifestações da síndrome e descrita uma forma fami- 
liar recorrente e outra forma secundária a infecções in- 
testinais, de prognóstico mais favorável”, 

A incidência da SHU é estimada em 2,1 casos por 
100.000 pessoas/ano, com maior prevalência em crianças 
com idade inferior a 5 anos. Ambos os sexos são igualmen- 
te acometidos, tendo sido descrita maior predisposição em 
caucasianos portadores de HLA-B40. A SHU pode estar 





poh Va a A eae CY: 
E Figura 10. Microangiopatia trombótica em paciente com sindrome 
hemolitico-urémica. Glomérulo com mesangiolise e trombos de fibrina 
na luz capilar (PAS, 750x). 
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associada a várias condições que têm por denominador 
comum a lesão endotelial, destacando-se: infecções, neo- 
plasias, drogas, defeitos genéticos e doenças autoimunes"+ 


Classificação da doença 


A SHU é classificada como forma típica, que é secun- 
dária a infecção por E. coli produtora de Shiga toxina, 
como forma atípica, que está relacionada a defeito gené- 
tico ou autoimune na via alternativa do complemento, 
SHU secundária a doenças sistêmicas, como o que ocor- 
re na esclerodermia, neoplasias e síndrome antifosfolípi- 
de e SHU relacionada a drogas. A SHU atípica ainda é 
subclassificada em forma familiar e forma esporádica. 

A forma familiar da SHU apresenta tanto o caráter 
autossômico dominante quanto o recessivo. Inicia sua 
apresentação já na infância e tem um prognóstico muito 
reservado. À forma esporádica ocorre em pacientes que 
não tém história familiar e podem apresentar o quadro 
de SHU desencadeado por uma infecção, neoplasia, ges- 
tação, drogas, ou doenças autoimunes, sendo por vezes 
dificil diferenciar da SHU secundária e típica. Anormali- 
dades genéticas que culminam com alteração da via al- 
ternativa do complemento já foram descritas em ambas 
as formas de SHU atípica. 


Patogênese 


A SHU típica está relacionada a endotoxina produ- 
zida pela bactéria E. coli, sorotipo 0157:H7; o efeito tó- 
xico da endotoxina ocorre por meio de sua ligação em re- 
ceptores na membrana celular endotelial dos vasos, 
penetração citoplasmática por endocitose e inibição da 
síntese de proteínas que regulam a integridade da célula, 
propiciando maior agregação plaquetária e formação de 
microtrombos na luz vascular. As células endoteliais le- 
sadas também podem favorecer a agregação plaquetária 
pela liberação do fator ativador de plaquetas (PAF) e de 
outros ativadores da reação inflamatória”. 

Na SHU atípica existe um defeito na via alternativa 
do complemento. O sistema complemento possui três 
vias de ativação: a via clássica, ativada por anticorpo li- 
gado ao antígeno, a via lectina, ativada por carboidratos 
e a via alternativa, ativada por vários patógenos. Existe 
um evento final comum para essas três vias, que é a cli- 
vagem do C3 em C3a e C3b. O C3a é responsável pela ati- 
vação de fagócitos e mastócitos e o C3b pela clivagem do 
C5 em C5a e b, o qual dará origem ao complexo de ata- 
que a membrana (MAC). 

Foram descritas proteínas que regulam a ativação do 
sistema complemento, como os fatores I e H, que inativam 
o C3b. O fator H também compete com o fator B, que, ao 
contrário dos demais, é um estimulador da ativação do 
sistema complemento. Destaca-se ainda a proteína cofa- 
tor de membrana (MCP), que interage com o fator I para 
promover a clivagem do C3b, além da trombomodulina, 
que é uma proteína anticoagulante, que facilita a inativa- 
ção do sistema complemento via fatores I e H. 


NA SHU atípica também foram descritas mutações 
genéticas do fator H, fator I e do MCP, assim como pro- 
dução de anticorpos contra o fator H e MCP. Também já 
foram descritas mutações genéticas do fator B, promo- 
vendo uma ativação crônica do sistema complemento, 
assim como mutações da trombomodulina. A mutação 
genética mais frequente na SHU atípica parece ser a do 
fator H, que ocorre em 25 a 45% dos casos. Como dito 
anteriormente, quer seja pela forma familiar ou esporá- 
dica, a via alternativa fica persistentemente ativada, pro- 
duzindo o MAC, que irá lesar o endotélio vascular e as- 
sim causar a SHU. 

A plaquetopenia observada na SHU decorre do au- 
mento do consumo e da maior destruição dessas células 
na microcirculação e no sistema reticuloendotelial. A ane- 
mia hemolítica microangiopática é resultante da fragmen- 
tação de hemácias (que passa a se chamar esquizócito) por 
lise mecânica, quando elas passam pelos territórios vas- 
culares parcialmente ocluídos pelos trombos de fibrina. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


As manifestações da SHU incluem: anemia hemoli- 
tica, plaquetopenia e insuficiência renal aguda (IRA), fre- 
quentemente de evolução oligúrica. Na SHU típica ocor- 
rem sintomas característicos das enterites infecciosas: 
vômitos, dor abdominal, febre e diarreia. A SHU típica 
também pode ser precedida por infecções respiratórias. 
No caso da SHU atípica, pode haver um gatilho da ati- 
vação do sistema complemento na pessoa predisposta, 
podendo ocorrer após infecções, doenças autoimunes, 
drogas e neoplasias. Na prática, quando ocorre SHU atí- 
pica precedida de um “gatilho”, a depender do fator de- 
sencadeante, pode ser difícil a diferenciação de uma SHU 
típica ou de formas secundárias e associadas a drogas. 

Outros sintomas clínicos adicionais resultam de trom- 
bose microvascular no cérebro, pulmões, pâncreas, mus- 
culatura esquelética e cardíaca. A SHU pode também cau- 
sar quadro de coagulação intravascular disseminada, que 
se manifesta às vezes com isquemia bilateral dos mem- 
bros inferiores, púrpura e lesões necrotizantes. 

As alterações laboratoriais mais importantes decor- 
rem da presença de anemia hemolítica microangiopática, 
caracterizada por aumento de reticulócitos e esquizócitos, 
elevação do DHL, valores baixos de haptoglobina e Coombs 
direto negativo; plaquetopenia, alterações urinárias leves 
como proteinúria discreta, níveis séricos de ureia, creati- 
nina, potássio, bicarbonato alterados rapidamente, carac- 
terizando quadro de lesão renal aguda que pode evoluir 
com indicação de tratamento dialítico. Ocasionalmente, 
na forma de SHU atípica, pode-se observar hipocomple- 
mentemia, com redução dos níveis séricos da fração C3. 


Patologia 
Os principais achados histopatológicos no tecido re- 


nal são observados na microcirculação e recebem a deno- 
minação genérica microangiopatia trombótica (MAT). No 


compartimento glomerular observam-se, na fase aguda da 
SHU, células endoteliais tumefeitas, expansão mesangial, 
microtrombos intraluminares e retrações dos tufos glo- 
merulares de caráter isquêmico". No território arteriolar 
pode ser observada proliferação intimal, acúmulo de ma- 
terial mucoide de aspecto hialino, além de trombos de pla- 
quetas e fibrina. Ocasionalmente, a SHU pode estar asso- 
ciada à necrose cortical do parênquima renal, que pode ser 
difusa ou limitada a algumas áreas da região cortical. Nas 
fases mais tardias de evolução, é frequente o encontro de 
cristais de cálcio nas áreas de infarto tecidual. 


Tratamento 


O tratamento da SHU típica é de suporte e se bascia 
no controle dos distúrbios hidroeletroliticos, na reposi- 
ção volêmica, no suporte nutricional e no repouso intes- 
tinal. Em 85 a 90% das crianças existe recuperação espon- 
tânea da hemólise microangiopática e da IRA. Em adultos, 
as orientações terapêuticas são muito divergentes, tendo 
em vista a heterogeneidade dos fatores desencadeantes da 
SHU nesse grupo. De qualquer forma, algumas recomen- 
dações podem ser propostas: 

1. O controle estrito da pressão arterial é fundamen- 
tal para a proteção de órgãos-alvo. 

2. Infusão de plasma fresco ou plasmaférese estão in- 
dicados quando ocorrer envolvimento neurológico, nas 
formas recidivantes e familiares que podem sugerir qua- 
dros de SHU atípica. 

3. Anticoagulantes e antiagregantes plaquetários não 
estão indicados na fase aguda da SHU, uma vez que não 
foram demonstrados efeitos benéficos, além de poderem 
aumentar o risco de hemorragias”. 

A SHU atípica é tratada com infusão de plasma fres- 
co ou plasmaférese em associação ao anticorpo mono- 
clonal eculizumabe, que bloqueia a fração C5 do comple- 
mento, impedindo a formação do MAC. 

O prognóstico da SHU é muito variável, mais uma 
vez por causa da heterogeneidade de sua etiologia. Em 
crianças com a forma típica da doença, a sobrevida renal 
pode chegar a 80% num período médio de 13 anos. Em 
adultos, é alta a mortalidade (30 a 35%) na fase aguda e 
muito baixa a taxa de recuperação da função renal (ao re- 
dor de 25%)'*"*, Tais resultados decorrem, muito prova- 
velmente, das dificuldades diagnósticas dessa síndrome, 
do desconhecimento de sua etiopatogenia e das comor- 
bidades associadas. 


Doenças infecciosas 


Endocardite bacteriana 


A endocardite bacteriana pode comprometer o rim 
por meio de várias manifestações clínicas: 

1. Insuficiência renal, com necrose tubular aguda, 
abscessos ou infartos renais por embolização séptica. 

2. Glomerulonefrite aguda ou rapidamente progres- 
siva, por deposição de imunocomplexos. 
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3. Nefrite intersticial aguda, decorrente da ação de 
medicamentos. 

A glomerulonefrite da endocardite, bem como a ne- 
frite do shunt atrioventricular, segue o padrão das síndro- 
mes nefríticas pós-infecciosas, cujo quadro clínico é ca- 
racterizado por hematúria microscópica, edema, grau 
variável de hipertensão arterial e de redução da função 
renal, tendo um curso evolutivo para a cura, na maioria 
dos casos. O exame de urina mostra hematúria com he- 
mácias dismórficas e cilindros hemáticos, leucocitúria e 
proteinúria. A síndrome nefrótica não é comum na en- 
docardite e ocorre em até 30% dos pacientes com nefri- 
te do shunt. A natureza imunológica é bem determinada: 
em 90% dos pacientes encontram-se imunocomplexos 
circulantes, a crioglobulinemia é achado frequente e ocor- 
re hipocomplementemia de CH50, C3 e C4, indicando 
ativação pela via clássica’. 

Os principais agentes infecciosos são o Staphylococ- 
cus viridans na endocardite subaguda, o Staphylococcus 
aureus na endocardite aguda e o Staphylococcus epidermi- 
dis na nefrite do shunt. A prevalência da glomerulonefri- 
te por endocardite bacteriana vem diminuindo em razão 
do uso adequado e precoce de antibióticos. 

A lesão histológica habitual é do padrão proliferativo, 
que pode ser focal ou difuso. Este último está comumen- 
te associado à etiologia estafilocócica. Quando presentes, 
os crescentes não atingem mais que 50% dos glomérulos. 
A imunofluorescência é sempre difusa, positiva para a IgG, 
IgM e C3. A microscopia eletrônica revela a presença dos 
imunodepósitos subepiteliais (humps), e menores depó- 
sitos em posição subendotelial ou mesangial. 

Não há necessidade de tratamento específico para a 
glomerulonefrite da endocardite. A maioria dos casos se 
reverte com o tratamento antimicrobiano, ocorrendo, en- 
tretanto, perda da função renal de modo irreversível, se a 
terapéutica antibiótica for instituída muito tardiamente, 
ou se próteses valvares infectadas não forem prontamen- 
te removidas. 


Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 


O vírus da imunodeficiência humana (HIV) se disse- 
minou muito rapidamente nas décadas de 1980 e 1990, 
promovendo um acúmulo de novas informações e novas 
entidades patológicas em diferentes especialidades médi- 
cas. Com a introdução da terapia antiviral efetiva, na 
segunda metade da década de 1990, houve uma grande 
melhora da sobrevida dos pacientes infectados, modifican- 
do-se a história natural da doença. A nefrotoxicidade dos 
agentes antivirais e as alterações hemodinâmicas e eletro- 
líticas, muito frequentes nos pacientes com Aids, foram 
responsáveis pelas primeiras descrições de insuficiência re- 
nal aguda, que frequentemente era irreversível. A nefropa- 
tia associada ao vírus HIV (HIVAN) é a forma mais co- 
mum de doença renal crônica em pacientes HIV positivos 
e vem se constituindo em um grande problema epidemio- 
lógico nos Estados Unidos, onde já é a terceira causa de in- 
suficiência renal dialítica na população negra dos 20 aos 
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64 anos'*. Esse tipo de lesão glomerular se refere a uma for- 
ma especial de glomeruloesclerose segmentar e focal, ge- 
ralmente associada à síndrome nefrótica e à perda progres- 
siva da função renal. Glomerulonefrites proliferativas por 
imunocomplexos também podem estar associadas ao HIV. 


Patogênese 

A lesão histológica renal mais frequente na infecção 
pelo HIV é a glomeruloesclerose segmentar e focal. Como 
se sabe, essa lesão ocorre associada a muitas outras situa- 
ções clínicas, e em nenhuma delas a etiopatogenia está es- 
clarecida. Com o grande acúmulo de conhecimentos ad- 
quiridos sobre os efeitos das infecções virais nos tecidos, 
podemos admitir atualmente que a nefropatia do HIV 
decorre de uma desregulação na interação entre vírus e 
hospedeiro, com algumas consequências já identificadas: 

1. O HIV pode infectar diretamente as células mesan- 
giais e epiteliais, exercendo efeito citopático e estimulan- 
do a expressão de citocinas e fatores de crescimento, es- 
timulando a produção de matriz e a esclerose mesangial. 

2. A infecção pelo HIV pode alterar a regulação do 
ciclo celular com intensificação da apoptose, desdiferen- 
ciação e alterações da polaridade celular, o que poderia 
explicar a dilatação tubular microcística característica 
dessa nefropatia*"*. 


Patologia 

As lesões renais associadas ao HIV habitualmente po- 
dem ser descritas dentro dos seguintes tipos: 

1. Glomeruloesclerose focal, forma colapsante. 

2. Glomerulonefrites proliferativas, mediadas por 
imunocomplexos. 

3. Nefropatia túbulo-intersticial, mais frequentemen- 
te relacionada ao envolvimento glomerular. 

O termo nefropatia associada ao HIV é reservado para 
a típica forma da glomeruloesclerose focal colapsante, 
com oclusão da luz capilar, segmentar ou global, cujos 
achados mais comuns são os seguintes: 

1. Acentuada hipertrofia das células epiteliais e endo- 
teliais do glomérulo, com formação de coroa podocitária 
(Figura 11). 

2. Dilatação microcística dos túbulos, com presença 
de cilindros proteicos, degeneração celular e necrose. 

3. Alterações tubulointersticiais graves, sem relação 
com o grau de glomeruloesclerose, com infiltrado de lin- 
fócitos CD8, monócitos e linfócitos B. 

À imunofluorescência, observa-se deposição segmen- 
tar de IgM e C3 em mesângio e alça capilar. Imunoglo- 
bulinas e albumina podem ser vistas nos cilindros, no es- 
paço de Bowman e nos vacúolos citoplasmáticos das 
células epiteliais. A microscopia eletrônica traz como co- 
laboração ao diagnóstico a presença de inclusões túbulo- 
-reticulares no interior de células endoteliais que, embo- 
ra não específicas, são muito sugestivas de infecção viral. 


Quadro clínico 
O quadro clínico do paciente com nefropatia do HIV 
(HIVAN) se caracteriza pela presença de síndrome nefró- 


tica e, frequentemente, com insuficiência renal de inten- 
sidade variável. O edema pode ser insidioso ou abrupto, 
mas sua presença não é constante. Hematúria microscó- 
pica e proteinuria não nefrótica, com ou sem insuficién- 
cia renal, constituem outra forma de apresentação, sobre- 
tudo no grupo de pacientes tratados com antivirais e que 
têm baixa carga viral; hipertensão arterial é ocorrência 
rara, exceto nas fases avançadas da insuficiência renal. Os 
níveis séricos do complemento e de suas frações estão nor- 
mais e as imunoglobulinas podem estar aumentadas, com 
padrão policlonal. A HIVAN é normalmente uma com- 
plicação tardia da infecção pelo HIV, acompanhando-se 
de diminuição dos linfócitos CD4 circulantes, ou mesmo 
por relato de infecção oportunistica prévia. A imagem por 
ultrassonografia não é específica e habitualmente mostra 
rins hiperecogênicos, nos pacientes com síndrome nefró- 
tica. As dimensões renais podem permanecer aumenta- 
das, mesmo na fase de insuficiência renal crônica. 


Tratamento 

O tratamento da nefropatia associada ao HIV está ex- 
clusivamente baseado na terapéutica múltipla antirretro- 
viral, que teve grandes progressos na última década. No 
passado, foram relatadas algumas tentativas de remissão 
da proteinúria com corticosteroides, inibidores da enzi- 
ma conversora de angiotensina, ciclosporina, porém to- 
das falharam e não mudaram a sobrevida renal. A nega- 
tivação da carga viral, propiciada pelas drogas combinadas, 
mudou inteiramente a história natural da HIVAN, ao pon- 
to de ser muito raro nos dias atuais o encontro de pacien- 
tes com proteinúrias elevadissimas e rápida evolução para 
a insuficiência renal”, Pacientes com nefropatia e trata- 
dos tardiamente costumam ter remissão parcial da pro- 
teinúria e, por conta das lesões esclerosantes mesangiais 
já instaladas, podem evoluir de modo lento para a insu- 
ficiência renal crônica, em tudo semelhante a outros pa- 
cientes com essa síndrome*"”, Nessas circunstâncias, será 





© Figura 11. Nefropatia associada eo HIV. Glomérulo mostrando hi- 
pertrofia de podócitos e colapso de alças capilares, resultando em lesão 
de glomeruloesclerose focal colapsante (prata PAMS, 750x). 


necessário o tratamento de suporte e, eventualmente, o 
posterior encaminhamento para a terapêutica dialítica e 
o transplante renal. 


Esquistossomose 


Entre as cepas de esquistossoma patogênicas para o 
homem, três delas têm sido mais frequentemente referi- 
das, em diferentes regiões: o Schistossoma japonicum, na 
Ásia, que pode causar doença gastrintestinal e acometer 
o sistema nervoso central, o Schistossoma haematobium, 
na África, que afeta o trato urinário inferior e o Schistos- 
soma mansoni na América do Sul. A região Nordeste do 
Brasil é zona endêmica de esquistossomose mansônica, 
mas focos vém sendo descritos em outras regiões do pais. 
Os primeiros casos de nefropatia secundária à esquistos- 
somose foram referidos no Brasil, na década de 1960, por 
pesquisadores da Bahia, que descreveram as manifesta- 
ções clínicas, laboratoriais e histológicas. 


Alterações patológicas e patogênese 

Três tipos de lesão glomerular são mais comumente 
descritos na nefropatia da esquistossomose: 

1. Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP). 

2. Glomerulonefrite proliferativa mesangial (PM). 

3. Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF). 

À microscopia ótica, todas as lesões têm padrões seme- 
lhantes aos descritos nas formas idiopáticas. A GNMP com 
aspecto lobulado é a lesão renal mais comumente observa- 
da, sobretudo no estágio hepatoesplênico da doença. A 
glomerulonefrite mesangial é mais comum na fase hepa- 
tointestinal, podendo ser encontrada em indivíduos assin- 
tomáticos. A GESF é considerada por alguns autores como 
a segunda forma mais frequente da nefropatia esquistos- 
somótica, tendo sido também descrita em modelos expe- 
rimentais. Deve ser ressaltado, no entanto, que a prevalên- 
cia de GESF idiopática é bastante elevada e essa associação 
com a esquistossomose poderia ser apenas fortuita!*, 

A IF revela, mais frequentemente, depósitos de IgM 
e C3 no mesângio, nos três tipos de lesão glomerular an- 
teriormente descritos, o que coincide com o padrão da 
forma idiopática da GESF, mas não coincide com o pa- 
drão das formas idiopáticas da glomerulonefrite mesan- 
gial e da GNMP, nas quais a IgG é a imunoglobulina mais 
frequentemente depositada. Nessas últimas, há também 
depósitos imunes em alça capilar. A IF pode ser utilizada 
para detectar a presença de antígeno esquistossomótico 
do verme adulto. 

O antígeno do Schistossoma está situado no intestino 
do verme adulto e, quando regurgitado, atinge a circula- 
ção do hospedeiro, dando origem aos anticorpos, forma- 
ção de imunocomplexos solúveis e deposição com injú- 
ria glomerular. Em modelos experimentais, as lesões renais 
podem ser exacerbadas quando se faz previamente a es- 
plenectomia ou a ligadura da veia porta, ressaltando nes- 
sa situação, a importância do bloqueio do sistema reticu- 
loendotelial, facilitando o depósito de imunocomplexos 
no tecido renal'* (Figura 12). 
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Aspectos clínicos, diagnósticos e tratamento 

A forma clínica mais comum de apresentação do pa- 
ciente com nefropatia esquistossomótica é a síndrome 
nefrótica, que pode se acompanhar de graus variáveis de 
insuficiência renal. A hematúria microscópica está quase 
sempre presente e pode ocorrer hipertensão arterial, Pa- 
cientes com esse quadro costumam apresentar hepato- 
megalia, esplenomegalia e sinais de hipertensão portal. 
Na fase inicial da nefropatia, o paciente costuma ser as- 
sintomático, e o envolvimento renal se constata pelo acha- 
do de hematúria e proteinúria, em exame de urina. 

O diagnóstico da esquistossomose é feito por meio da 
pesquisa de ovos nas fezes ou por biópsia da mucosa re- 
tal. A concomitancia de proteinúria, hematúria, hiperten- 
são arterial, baixos níveis de C3 e gamaglobulina sérica 
elevada, em adultos jovens com hepatoesplenomegalia, 
provenientes de área endêmica de esquistossomose, faz 
sugerir o diagnóstico de nefropatia esquistossomótica, 
principalmente se a biópsia renal revelar uma glomeru- 
lonefrite membranoproliferativa, ou mesmo uma glome- 
rulonefrite proliferativa mesangial, com imunofluorescência 
positiva para IgM e C3 em mesangio e alças capilares. A 
detecção do antígeno no tecido renal, naturalmente, re- 
força o diagnóstico. A nefropatia, em geral, tem curso pro- 
gressivo, independentemente da presença do parasita e 
das tentativas terapêuticas com imunossupressores. Ten- 
tativas de reverter a lesão, quer tratando a parasitose, quer 
tentando a remissão da síndrome nefrótica com corticoi- 
de e imunossupressores, não mostram bons resultados. O 
controle rigoroso da pressão arterial e a redução da pro- 
teinúria podem contribuir para o retardo da insuficién- 
cia renal. Alguns pacientes podem permanecer estáveis 
por vários anos, com proteinúria não nefrótica e disfun- 
ção renal moderada*"*. 


Outras doenças infectoparasitárias 


Glomerulopatias secundárias a outras etiologias in- 
fecciosas ou parasitárias devem ser destacadas pela sua 
importância no contexto médico: a glomerulonefrite pós- 





= Figura 12. Glomerulonefrite membranoproliferativa com padrão lo- 
bulado, em paciente com esquistossomose hepatoesplênica (PAS, 750x). 
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-estreptocócica, apresentada em detalhe em outro capí- 
tulo deste livro, e as glomerulonefrites associadas às in- 
fecções pelos vírus da hepatite B e C, que foram incluídas 
no subtítulo das doenças hepáticas, neste mesmo capítu- 
lo. No Quadro 5 estão relacionadas outras infecções que, 
de modo menos comum, estão implicadas na etiologia 
de doenças glomerulares. 


Paraproteinemias 


Constituem um grupo de doenças que se acompa- 
nham da produção de proteínas monoclonais ou de de- 
posição de macromoléculas de composição complexa a 
nível glomerular. Destacam-se, pela frequência e gravi- 
dade, o mieloma múltiplo, a macroglobulinemia de Wal- 
denstrém, as discrasias plasmocitárias associadas à ami- 
loidose AL e as doenças de cadeias leves e pesadas. 

Ocasionalmente, indivíduos normais acima de 25 
anos podem apresentar um componente-M sem que se 
detecte doença subjacente, Para esses casos, foi sugerido 
o nome “gamopatia monoclonal de significado indeter- 
minado”, Neste capítulo, abordamos o envolvimento glo- 
merular, sem nos determos nas lesões túbulo-intersticiais, 
que são mais frequentes no mieloma múltiplo e mais re- 
lacionadas ao comprometimento da função tubular. 


Mieloma múltiplo e doença de cadeias leves e 
pesadas 


Aproximadamente 65% dos pacientes com mieloma 
múltiplo excretam proteínas de Bence Jones, que são fil- 
tradas ao nível glomerular, relacionando-se com a alta 
incidência de comprometimento túbulo-intersticial. Pro- 
teinúria ocorre em 90% dos pacientes e 55% têm insu- 





A lesão histológica mais comum é a amiloidose; ocasionalmente tem 
sido observado quadro de síndrome nefrítica semelhante à 
glomerulonetnte pós-estreptocócica. 

Treponema pallidum 


Sindrome nefrótica pode ocorrer em 0,5% dos pacientes com sífilis 
secundária e em até 8% dos pacientes com sífilis congênita; as lesões 
mais descritas são de nefropatia membranosa e, mais raramente, 
Plasmodium malariae 

Manifesta-se por sindrome nefrótica em crianças que residem em 
áreas endêmicas; as lesões histológicas são heterogéneas, incluindo 
formas proliferativas mesangiais ou membranoproliferativas; a 
proteinúria pode persistir, mesmo após a erradicação da parasitose. 
Outros 


Relatos isolados de glomerulopatias associadas a infecções 
bacterianas (Pneumococcus, Klebsiella, Staphylococcus), virais 
(citomegalovírus, varicela, sarampo) e parasitárias (Tilária, toxoplasma). 


ficiência renal ao diagnóstico. A causa do envolvimento 
renal é multifatorial e inclui hipercalcemia e hipercalciú- 
ria, hiperuricemia, infecção do trato urinário, infiltração 
renal por células plasmáticas e o chamado rim do mie- 
loma. Em 15% dos casos, a porção variável da cadeia leve 
monoclonal, ou esta mais a cadeia leve intacta, se depo- 
sita no rim como substância amiloide, constituindo a 
amiloidose AL. 

Outro tipo de comprometimento glomerular é a doen- 
ça de deposição de cadeias leves e pesadas, que se enqua- 
dra no grupo maior das doenças de deposição de imuno- 
globulinas monoclonais, em que o depósito glomerular 
é de cadeia leve intacta e, às vezes, de cadeia pesada. Es- 
ses depósitos são mais frequentemente de cadeias leves 
kappa e não assumem a estrutura fibrilar do amiloide AL, 
não apresentando, também, a birrefringência verde-ma- 
çã quando corados com vermelho Congo e vistos por luz 
polarizada. 

Em uma das séries estudadas, a doença de deposição 
de cadeias leves ocorreu em 13% dos pacientes com mie- 
loma múltiplo”. As cadeias leves depositam-se na mem- 
brana basal glomerular e tubular, assim como no mesan- 
gio, resultando em lesão glomerular e tubular. A lesão 
glomerular mais característica é a glomeruloesclerose no- 
dular em aproximadamente 70% dos pacientes, muito se- 
melhante ao encontrado na nefropatia diabética. Os glo- 
mérulos apresentam-se aumentados de volume, com 
espaços vasculares marcadamente reduzidos. Quase to- 
dos os glomérulos apresentam nódulos, que se diferen- 
ciam dos da nefropatia diabética por maior uniformida- 
de de tamanho. Os pacientes que não apresentam lesões 
glomerulares de tipo nodular mostram, com frequência, 
esclerose e hipercelularidade mesangiais discretas e/ou al- 
terações da membrana basal, como rigidez e eosinofilia’™. 

À imunofluorescência, os depósitos são caraterizados 
como cadeia leve, sendo mais frequente a cadeia leve kap- 
pa e, ocasionalmente, pode-se detectar C3 no mesângio. 
Por microscopia eletrônica, notam-se depósitos elétron- 
-densos não fibrilares nos nódulos mesangiais”, Embo- 
ra tais lesões possam ocorrer em todos os órgãos, a maio- 
ria dos pacientes apresenta envolvimento renal isolado. 

A doença de deposição de cadeias leves e pesadas pode 
ocorrer em pacientes com gamopatia monoclonal de sig- 
nificado indeterminado, e em pacientes sem componen- 
te monoclonal sérico ou urinário. Tem sido observado 
que o alto teor de glicosilação (11 a 15% de carboidratos, 
com N-glicosilação) favorece a polimerização e a depo- 
sição tecidual maciça, o que dificulta sua detecção na cor- 
rente sanguínea ou na urina”, 


Macroglobulinemia de Waldenström 


Nessa entidade, a proteína monoclonal patogênica é 
a IgM, sendo o quadro clínico diferente do mieloma múl- 
tiplo, e relacionado a hiperviscosidade sanguínea, com 
fadiga, perda de peso, sangramentos e distúrbios visuais, 
em indivíduos com idade média de 67 anos. Seu curso é 
lento e progressivo, com anemia, hepatomegalia e linfoa- 


denopatia. O envolvimento renal é raro, sendo o achado 
mais frequente o depósito de material cosinofílico nas lu- 
zes capilares, que, à imunofluorescência, mostra ser a IgM. 
Alguns autores observam que 10 a 20% dos pacientes 
apresentam proteinúria de Bence Jones, sendo a quanti- 
dade excretada em geral menor que 500 mg/dia. Há pa- 
cientes ocasionais com glomeruloesclerose nodular, se- 
melhante à da doença de deposição de cadeias leves, além 
de glomerulonefrite mesangiocapilar e doença de lesões 
mínimas, que se acompanha de síndrome nefrótica. 


Crioglobulinemia 


O envolvimento renal na crioglobulinemia mista ocor- 
re em 20 a 25% dos pacientes, frequentemente após vá- 
rios anos do início das manifestações extrarrenais. O qua- 
dro clínico mais frequente é o da síndrome nefrítica, com 
proteinúria moderada, hipertensão grave e disfunção re- 
nal. Em outras situações, entretanto, a evolução pode ser 
mais protraída, caracterizada por proteinúria persisten- 
te, hipertensão e hematúria. O diagnóstico laboratorial 
pode ser firmado pela demonstração de crioglobulinas 
circulantes do tipo IgM monoclonal-IgG policlonal, pela 
presença de fator reumatoide (IgM) e por hipocomple- 
mentemia, à custa de consumo dos componentes iniciais 
da via clássica”. 

O vírus da hepatite C tem sido considerado o 
principal fator etiológico da vasculite associada à crio- 
globulinemia mista, antigamente rotulada essencial. Em 
pacientes com a doença ativa, tem sido relatada positi- 
vidade de até 80% nos testes de replicação para virus C, 
sendo igualmente detectados antígenos e anticorpos es- 
pecíficos no crioprecipitado. As lesões glomerulares da 
crioglobulinemia podem ter vários padrões de glomeru- 
lonefrites: aguda e exsudativa, membranoproliferativa 
focal e segmentar, sendo frequente o encontro de depó- 
sitos eosinofilicos sob forma de trombos na luz dos ca- 
pilares glomerulares e que correspondem a crioglobuli- 
nas precipitadas. Tendo em vista a frequente ocorrência 
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= Figura 13. Nefropatia de cadeias leves ou doença por deposição 


de imunoglobulina monocional, com o aspecto de glomeruloesclerose 
nodular (PAS, 500x). 
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de remissões espontâneas do envolvimento clínico renal, 
torna-se difícil avaliar a eficácia de esquemas terapéuti- 
cos em longo prazo. Corticosteroides, agentes alquilan- 
tes e plasmaférese tém sido indicados nos surtos de rea- 
gudização, com resultados aparentemente favoráveis no 
que se refere à reversão da insuficiência renal provocada 
pela deposição maciça de agregados de IgG-IgM em ca- 
pilares glomerulares. 


Amiloidose 


Trata-se de uma doença caracterizada pela deposição 
de substância amorfa, com aspecto fibrilar betapreguea- 
do à microscopia eletrônica, corando-se com vermelho 
Congo e tioflavina-T, resultando cor verde-maçã sob luz 
polarizada com o primeiro corante e intensa fluorescên- 
cia verde-amarelada com o segundo. A amiloidogénese é 
vista como um processo no qual determinado estímulo 
provoca alteração na concentração e/ou na estrutura de 
uma proteína sérica que, após clivagem proteolítica anô- 
mala, passa por uma sequência de polimerização e depo- 
sição tecidual (Figura 15). 

Entre as proteínas envolvidas na gênese do depósito 
amiloide, pode-se incluir: 

= Cadeia leve de imunoglobulina: proteína amiloide 
AL; a proteína precursora é uma cadeia leve de imuno- 
globulina, geralmente do tipo lambda. Podem ocorrer 
discrasias de células plasmáticas (sobretudo no mieloma 
múltiplo e na amiloidose sistêmica primária). 

= Amiloide A: proteína amiloide A (AA); a proteína 
precursora é a SAA. Acompanha as formas de amiloido- 
se secundária (doenças infecciosas e inflamatórias crôni- 
cas, neoplasias, febre familiar do Mediterrâneo e síndro- 
me de Muckle-Wells). 

= Outras proteínas: transtirretina, gelsolina, apolipo- 
proteína, beta-2-microglobulina, calcitonina, polipepti- 
deo amiloide da ilhota de Langerhans, fator atrial natriu- 
rético, cistatina C, todas essas proteínas acompanhando 
diversas patologias de menor frequência. 
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= Figura 14. Glomerulonefrite da crioglobulinemia, notando-se padrão 
membranoproliferativo e pseudotrombos capilares (PAS 500x). 
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As diversas proteínas amiloidogênicas, quando depo- 
sitadas nos tecidos, definem algumas formas bem conhe- 
cidas de amiloidose sistêmica, rotuladas didaticamente 
como primárias, secundárias e hereditárias. 


Amiloidose primária 

É assim considerada quando não se associa a outra 
doença sistêmica. A proteinúria está presente em 80% dos 
casos, em nível nefrótico em 30% destes. Os rins estão ge- 
ralmente aumentados de tamanho. O diagnóstico de ami- 
loidose primária deve ser considerado em paciente com 
síndrome nefrótica ou insuficiência renal de causa não 
definida, na faixa etária acima dos 40 anos; nesse contex- 
to, impõe-se a pesquisa de proteína monoclonal no soro 
e na urina, preferencialmente por imunofixação. Pratica- 
mente dois terços dos pacientes com amiloidose primá- 
ria apresentam proteína monoclonal no soro, e em 20% 
dos casos se detectam proteínas de Bence Jones!*?!. Ca- 
deias leves do tipo lambda (65%) são mais comuns que 
as do tipo kappa (35%), e o inverso ocorre no mieloma 
múltiplo. Os depósitos teciduais podem ser revelados por 
reatividade com anticorpos anticadeia leve, sendo nega- 
tivos quando se utiliza anticorpo antiproteína amiloide 
A (AA). Além do rim, há depósitos no coração, língua, 
nervos periféricos, vasos sanguíneos e trato digestivo. 


Amiloidose secundária 

Esse tipo de deposição amiloide, de modo geral, está 
associado a estímulos inflamatórios crônicos, que acom- 
panham doenças infecciosas, inflamatórias e neoplasias. 
Gertz et al., analisando um grupo de 64 pacientes com 
amiloidose secundária sistêmica, encontraram depósitos 
em biópsias renais em 100% dos casos*. A proteína AA 
tem sido demonstrada como um polipeptídeo de 76 ami- 
noácidos e peso molecular de 8.500 Daltons, que possui 
um componente sérico antigenicamente relacionado à 
proteína sérica amiloide A (SAA); esta se apresenta de for- 
ma solúvel, ligada à lipoproteína HDL 3, com peso mole- 
cular de 12.500 Daltons, exibindo terminal NH2 homó- 
logo à proteína AA. Essa proteína é sintetizada no figado, 
elevando-se o seu nível cerca de 1.000 vezes o valor basal, 





E Figura 15. Amiloidose renal, com depósitos refringentes no mesan- 
gio e em parede vascular, vistos à luz polarizada (260x). 


em resposta a determinado estímulo inflamatório agudo 
ou necrose tecidual. A regulação da síntese de SAA é alta- 
mente complexa, estando envolvidos, sob certas circuns- 
tâncias, interleucina 6, interleucina 1, fator de necrose tu- 
moral e glicocorticoides, em várias combinações. 

Na artrite reumatoide, níveis séricos de SAA estão 
igualmente aumentados em pacientes com e sem amiloi- 
dose, indicando que algum fator adicional necessita in- 
tervir para sua deposição nos tecidos. Uma possibilidade 
explicativa seria a diferença na degradação de SAA para 
AA. O tipo e tamanho dos fragmentos podem determi- 
nar o potencial amiloidogênico e o local de deposição. 
Estudos preliminares mostram que fragmentos menores 
tendem a se depositar em glomérulos, enquanto fragmen- 
tos maiores se depositam nos vasos sanguíneos. 


Amiloidose renal hereditária 

É uma doença rara, em que a deposição de amiloide 
é preferencial no rim, mas também ocorre com frequên- 
cia o acometimento do sistema nervoso periférico, levan- 
do a neuropatias motoras e sensoriais. Uma das variantes 
bem conhecidas da amiloidose hereditária é aquela decor- 
rente de mutação na molécula da transtirretina, que é pro- 
duzida no figado. A doença acomete pacientes originários 
de algumas regiões de Portugal, mas já foi descrita em ou- 
tros países. Em outra forma de amiloidose hereditária, a 
proteína implicada é uma mutação na molécula da apo- 
lipoproteína A, a principal apolipoproteína da HDL. Nes- 
sa situação, o depósito é preferencialmente peritubular e 
intersticial, sem envolvimento glomerular, o que explica 
a ausência de proteinúria patológica. 


Glomerulonefrites fibrilares 


As glomerulonefrites fibrilares se caracterizam histo- 
logicamente pela deposição de fibrilas que não se coram 
como o depósito amiloide (vermelho Congo negativas); 
essas lesões têm sido relatadas com frequência crescente 
nas biópsias renais, sobretudo quando se realiza de roti- 
na o estudo dos fragmentos por microscopia eletrônica, 
já que essas estruturas são dificilmente diagnosticadas 
apenas pela microscopia ótica. Nesse tipo de exame, os 
achados são inespecíficos e frequentemente podem simu- 
lar qualquer forma de glomerulopatia primária (prolife- 
rativa mesangial, nodular, membranoproliferativa ou 
membranosa)*!*”, 

Os pacientes se apresentam com proteinúria geral- 
mente em nível nefrótico, hematúria microscópica, hi- 
pertensão e insuficiência renal. A alteração típica dessa 
entidade é vista à microscopia eletrônica, que mostra fi- 
brilas no mesângio e na parede capilar glomerular, clara- 
mente distintas da amiloidose, uma vez que são maiores 
(20 a 40 nm de diâmetro) e não se coram com o verme- 
lho Congo ou com a tioflavina-T. Tem sido sugerido que 
nesse grupo podem ser consideradas duas patologias dis- 
tintas: a glomerulonefrite fibrilar propriamente dita e a 
glomerulopatia imunotactoide. Na glomerulonefrite fi- 
brilar (65% dos casos), a imunofluorescência é frequen- 


temente positiva para IgG, C3 e cadeias leves. Os depósi- 
tos podem ser tão intensos que chegam a simular um 
quadro de glomerulonefrite antimembrana basal glome- 
rular. Em alguns casos, não se detectam imunoglobulinas 
nos depósitos, o que sugere um caráter heterogêneo para 
essa doença. Na glomerulopatia imunotactoide as fibri- 
las são ainda maiores (30 a 40 nm de diâmetro), com as- 
pecto de microtúbulos dispostos de modo ordenado. Em 
algumas casuísticas, a glomerulopatia imunotactoide tem 
sido associada a patologias linfoproliferativas e/ou a pa- 
raproteinas circulantes, porém os mecanismos envolvi- 
dos nessas associações são desconhecidos. 


Neoplasias 


A glomerulonefrite, associada ou não à síndrome ne- 
frótica, ocorre em alguns pacientes com doenças malig- 
nas, especialmente tumores sólidos dos tratos respirató- 
rio, gastrintestinal e urogenital e também em algumas 
doenças linfoproliferativas. 

As neoplasias que mais frequentemente se acompa- 
nham de glomerulopatias, sobretudo a glomerulonefrite 
membranosa, são os carcinomas boncogênicos, de cólon 
e reto, rim, mama e estômago?2, De um modo geral, a sín- 
drome nefrótica se manifesta ao mesmo tempo de insta- 
lação da neoplasia mas, em algumas ocasiões, ela ocorre 
precedendo o diagnóstico clínico do tumor, sobretudo 
nos linfomas. Como já foi referido, a lesão glomerular 
subjacente é a glomerulonefrite membranosa, em mais 
de 60% dos pacientes com tumores sólidos. Em contra- 
partida, a lesão renal mais comumente associada à doen- 
ça de Hodgkin é a nefropatia de lesões mínimas, sendo a 
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E Figura 16. Glomerulonefrite fibrilar, notando-se microfibrilas dispos- 
tas a0 acaso, localizadas na espessura da membrana basal glomerular 
(ME 10.000x). 
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glomerulonefrite membranoproliferativa a forma mais 
encontrada na leucemia linfocítica crônica. 

O mecanismo envolvido nas lesões glomerulares as- 
sociadas às neoplasias não é totalmente conhecido, tendo 
sido propostas algumas teorias explicativas. Antígenos as- 
sociados a tumores foram incriminados como integran- 
tes de imunocomplexos nefritogênicos. Existem relatos 
isolados nos quais são descritos pacientes com carcino- 
ma broncogênico que apresentavam reatividade do antí- 
geno tumoral com anticorpos eluídos do tecido renal. An- 
tígenos de adenocarcinoma de cólon e antígenos derivados 
de células tubulares renais também foram descritos no 
mesângio e nas alças capilares dos glomérulos”. 

Todos esses relatos, infelizmente, não constituem ain- 
da prova conclusiva dessa associação entre carcinomas e 
glomerulopatias, uma vez que nos tumores existe antige- 
nemia circulante e essas proteínas podem se depositar de 
modo inespecífico em vários tecidos. Deve também ser 
lembrado que a nefropatia membranosa é o tipo de lesão 
glomerular idiopática mais comum na população acima 
de 50 anos, que constitui também a faixa etária de maior 
ocorrência dessas neoplasias. 

O tratamento das glomerulopatias associadas às neo- 
plasias depende do tipo e do estadiamento da condição 
maligna. A remissão da proteinúria pode ocorrer em pa- 
cientes com neoplasias sólidas tratadas cirurgicamente, 
porém não se pode afastar nesses casos uma remissão es- 
pontânea da própria doença glomerular, fato bastante co- 
nhecido na evolução da glomerulonefrite membranosa. 
Em relação à doença de Hodgkin com síndrome nefróti- 
ca, o tratamento radioterápico e/ou quimioterápico guar- 
da uma boa correlação de ordem temporal com a remis- 
são da proteinúria. A recidiva da síndrome nefrética, 
nesses casos, pode ser entendida como um parâmetro pre- 
coce de recidiva da neoplasia. 


Doenças hepáticas 
Infecção por vírus C 


É relativamente recente na literatura o conhecimen- 
to da associação entre infecção por vírus C e o desenvol- 
vimento de glomerulopatias. Estudos epidemiológicos 
mostram que, enquanto em 1.244 doadores de sangue 
normais a sorologia para virus C foi positiva em 1%, em 
226 pacientes renais, não dialíticos, foi de 7,9%?, Nessa 
mesma amostra, quando considerados apenas os glome- 
rulopatas (excluídos pacientes, com nefrite intersticial, 
rins policísticos etc.), a prevalência foi de 16,6%. 

Quando são considerados os grupos de riscos para in- 
fecção por vírus C (homossexuais e consumidores de dro- 
ga injetável), também serão estes os grupos com maior 
prevalência da doença glomerular. Esta pode ocorrer mes- 
mo sem doença hepática evidente, tal como algumas ca- 
suísticas têm mostrado: em pacientes com glomerulone- 
frite membranoproliferativa (GNMP) e vírus C positivo, 
apenas 20% apresentam manifestações clínicas de hapati- 
te, mas 60 a 70% mostram transaminases elevadas. Na his- 
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tória natural da infecção pelos vírus C, após 10 a 15 anos 
de replicação viral persistente, mais de 50% dos indivíduos 
infectados evoluem com quadro de hepatite crônica ativa 
e, ocasionalmente, podem se instalar manifestações de au- 
toimunidade e de outras formas de hipersensibilidade hu- 
moral, como artrite, síndrome sicca e crioglobulinemia 
mista tipo II, que se manifesta por vasculite cutânea e glo- 
merulonefrite. O achado de crioglobulinemia também traz 
repercussões laboratoriais importantes, como a presença 
de fator reumatoide e hipocomplementemia à custa de 
consumo de fatores da via clássica (consumo de comple- 
mento total, C3 e C4). 

As manifestações renais predominantes são de sindro- 
me nefrótica com insuficiência renal leve a moderada. O 
achado histológico mais frequente é de glomcrulonefrite 
membranoproliferativa tipo I, que se distingue da forma 
idiopática pela representatividade maior de imunoglobu- 
linas — IgG, IgM e C3. Quando ocorre crioglobulinemia, 
a forma histológica pode ser a da GNMP crioglobulinê- 
mica, que se caracteriza pela presença de pseudotrombos 
hialinos nos capilares glomerulares e pela infiltração de 
monócitos. Outras formas menos frequentes de nefropa- 
tia por vírus C são a glomerulonefrite membranosa e a 
glomerulonefrite proliferativa mesangial. A patogênese da 
lesão é explicada pela deposição renal de imunocomple- 
xos contendo antígeno HCV-anticorpo anti-HCV e fator 
reumatoide, nos casos de crioglobulinemia. É possível, 
portanto, nesta última situação, a detecção de HCV-RNA 
no crioprecipitado?, 

O tratamento proposto é ainda muito discutível, pois 
seus resultados não são constantes. Esquemas com corti- 
costeroides e/ou imunossupressores não são eficazes na 
doença renal e podem, por outro lado, agravar a viremia 
ea hepatopatia. O esquema terapêutico para a glomeru- 
lopatia associada ao HCV tem por objetivo negativar a 
carga viral, para reduzir a produção de crioglobulinas e, 
portanto, reduzir a formação dos crioprecipitados nefri- 
togênicos. Para tanto, ultimamente tem sido utilizada a 
associação de alfainterferona com ribavirina, que resulta 
em negativação da carga viral em 60 a 70% dos pacientes 
infectados pelo HCV. As maiores limitações dessa associa- 
ção se referem aos seus efeitos colaterais e a elevada taxa 
de recidiva quando as drogas são suspensas”. 


Infecção por vírus B 


A glomerulonefrite associada ao vírus da hepatite B 
é uma entidade bem reconhecida desde o seu relato ini- 
cial há mais de 20 anos. A maioria dos pacientes descri- 
tos são crianças, com predominância no sexo masculino 
(4:1). A doença ocorre predominantemente em algumas 
regiões da Europa, Ásia e África, com maior prevalência 
de infecção por vírus B (África do Sul 5 a 10%, Hong- 
-Kong 9,5% e Coreia 11 a 15%), em contraste com ou- 
tras regiões, como América do Norte e Europa Ociden- 
tal, onde a ocorrência de infeção pelo vírus B é baixa, por 
volta de 0,3%'*. A exata incidência da glomerulonefrite 
nas diversas áreas geográficas ainda é pouco conhecida. 


Em área endêmicas, 20 a 50% das crianças com sín- 
drome nefrótica apresentam sorologia positiva para vírus 
B. Essa positividade é ainda maior, cerca de 85%, quando 
são destacados os casos de glomerulonefrite membrano- 
sa (GNM) com comprovação histológica. De um modo 
geral, a população pediátrica que apresenta essa lesão glo- 
merular evolui de forma benigna, com remissão em 64% 
dos pacientes em 4 anos e mais de 80% em 10 anos. Essa 
remissão ocorre habitualmente no prazo de 6 meses do 
clareamento do HBeAg (viragem espontânea). Essa cons- 
tatação sugere uma forte associação causal entre o vírus 
e a doença renal mediada por imunocomplexos, já que 
uma vez depurado o agente viral, a nefropatia pode remitir. 

Em adultos, a evolução costuma ser arrastada, não 
havendo dados precisos sobre remissão, mesmo após a 
viragem sorológica. Manifestações extra-hepáticas e ex- 
trarrenais, como a artrite e a crioglobulinemia, são des- 
critas, porém pouco frequentes. A doença hepática, com 
ou sem hipertensão portal, habitualmente é sintomática, 
porém lesões glomerulares já foram descritas sem nenhu- 
ma evidência de lesão hepatocelular. 

A manifestação clínica da nefropatia do vírus B é a 
proteinúria, com ou sem síndrome nefrótica. Várias séries 
da literatura associam a hepatite crônica ativa do vírus B 
com a glomerulonefrite membranosa e, raramente, com 
a forma membranoproliferativa. Os achados de imuno- 
fluorescência mostram presença de IgG, IgM, C3 e, oca- 
sionalmente, IgA. Lai, estudando 100 pacientes com glo- 
merulonefrite e sorologia positiva para vírus B, usando 
anticorpos monoclonais contra vários antígenos (Hbs Ag, 
Hbc Ag e Hbe Ag) em tecido renal, detectou 39% dos ca- 
sos positivos para pelo menos um dos antígenos estuda- 
dos, tendo ocorrido também boa correlação entre HBcAg 
glomerular e no soro; quando se demonstrou a presença 
de antígenos de hepatite no glomérulo, a lesão morfoló- 
gica mais frequente foi a glomerulonefrite membranosa!*. 

O tratamento da nefropatia por vírus B é controver- 
so. Em crianças, diante do alto índice de remissão, o trata- 
mento é sintomático. Em adultos, os corticoides e imunos- 
supressores estariam contraindicados, pela possibilidade 
de predisporem a maior replicação viral. Aventou-se re- 
centemente o uso de alfainterferona e/ou lamivudina, po- 
rém os dados disponíveis não são consistentes. Alguns ca- 
sos esporádicos tratados com esquemas antivirais apontam 
para possível melhora da nefropatia, porém não se pode 
descartar, nessa situação, a possibilidade de ocorrerem re- 
missões espontâneas da proteinúria. 


Cirrose hepática 


O depósito glomerular de IgA é um achado comum 
na cirrose hepática pós-alcoólica e ocorre em até um ter- 
ço dos pacientes. Aventa-se que a predisposição para a de- 
posição de IgA renal seja secundária a uma remoção defi- 
ciente dos complexos contendo IgA pelas células de 
Kupffer hepáticas. A observação de que a IgA pode estar 
também depositada na pele e nos sinusoides hepáticos é 
compatível com essa hipótese. Apesar da alta frequência 


dos depósitos de IgA glomerular, a maioria dos adultos não 
demonstra sinais clinicos evidentes de nefropatia, sendo 
tal diagnóstico cogitado pelo achado de hematúria e pro- 
teinúria discretas. Não há síndrome nefrótica nem hema- 
túria macroscópica. O acometimento histológico mais fre- 
quente ocorre sob forma de lesão proliferativa mesangial, 
com depósitos de IgA. A dissociação entre achados histo- 
lógicos e as manifestações clínicas pode estar relacionada 
à falta de depósito concomitante de IgG, minimizando, 
portanto, a ativação do complemento e a inflamação local. 

Outro tipo de envolvimento renal na cirrose alcoóli- 
ca, menos frequente, é o da glomeruloesclerose cirrótica, 
em que ocorre uma lesão esclerótica difusa glomerular, 
obrigando a um diagnóstico diferencial com outras for- 
mas de glomeruloesclerose (diabete, amiloidose, nefro- 
patia da cadeias leves etc.) Essa lesão glomerular é geral- 
mente silenciosa, manifestando-se apenas por proteinúria 
leve. A imunofluorescência muitas vezes revela IgA em 
mesângio, além de IgM e IgG. Outras glomerulopatias 
podem estar incidentalmente presentes em pacientes com 
cirrose alcoólica. Já foram descritas glomerulonefrite 
membranoproliferativa, glomerulonefrite membranosa 
e glomerulonefrites focais*. Algumas casuísticas de crian- 
ças mostram uma associação entre glomerulopatias e 
doença hepática avançada secundária à deficiência do a-1 
— antitripsina ou atresia biliar. Pacientes acometidos por 
cirroses de outras etiologias, como as pós-hepatites, po- 
derão desenvolver glomerulopatias secundárias aos vírus 
B e C, conforme já abordado anteriormente. 


Considerações finais 


As manifestações clínicas renais das doenças sistémi- 
cas, de um modo geral, podem ser agrupadas dentro das 
seguintes síndromes: 

= Proteinúria e/ou hematúria assintomáticas. 

= Síndrome nefrítica. 

= Síndrome nefrótica. 

= Glomerulonefrite rapidamente progressiva. 

= Outras formas de insuficiência renal aguda. 

O diagnóstico etiológico da doença sistêmica pode- 
rá ser estabelecido por meio do histórico relatado pelo 
paciente, pelos dados do exame físico e pelos exames com- 
plementares, assim discriminados, e indicados de acordo 
com o respectivo contexto clínico: 

= Pesquisa de autoanticorpos (FAN, anti-DNA, an- 
tifosfolipides, ANCA, antimembrana basal glomerular, 
fator reumatoide) e crioglobulinas. 

= Biópsia de vasculites cutâneas, com imunofluores- 
cência. 

= Pesquisa de hemólise microangiopática (DHL, re- 
ticulócitos, plaquetas, esquizócitos). 

= Hemoculturas, ecocardiograma, culturas de abs- 
cessos viscerais. 

= Sorologias virais para HBV, HCV, HIV, protopara- 
sitológicos. 

= Pesquisa de proteínas monoclonais no soro e na 
urina. 


7 MANIFESTAÇÕES RENAIS DAS DOENÇAS SISTÊMICAS 


= Exames de avaliação da função hepática, incluin- 
do biópsia. 

O diagnóstico histopatológico da lesão renal secun- 
dária ao acometimento sistêmico deverá ser feito pela 
biópsia percutânea, com análise do tecido por microsco- 
pia ótica, por imunofluorescência e, sempre que possível, 
por microscopia eletrônica. As principais alterações en- 
contradas nas nefropatias de origem sistêmica são: 

= Lúpus eritematoso sistêmico: glomerulonefrite pro- 
liferativa com necrose fibrinoide, ou glomerulonefrite 
membranosa, com depósitos de IgG, C3 e Clq. 

= Vasculites necrotizantes: glomerulonefrite crescên- 
tica pauci-imune. 

= Púrpura de Henoch-Schonlein: glomerulonefrite 
mesangial com depósitos de IgA. 

= Síndrome de Goodpasture: glomerulonefrite cres- 
cêntica com depósitos lineares de IgG. 

= Síndrome hemolítico-urêmica: microangiopatia 
trombótica, com depósitos de fibrina. 

= Endocardite: necrose tubular aguda, glomerulone- 
frite difusa aguda, glomerulonefrite focal. 

= Infecção por HIV: glomeruloesclerose focal colap- 
sante, outras lesões por imunocomplexos. 

= Esquistossomose: glomerulonefrite membrano- 
proliferativa lobulada, com depósitos de IgM. 

= Mieloma múltiplo: cilindros intratubulares, necro- 
se tubular aguda, infiltrado intersticial. 

= Amiloidose e doença de cadeias leves: amiloide com 
vermelho-Congo positivo, glomeruloesclerose nodular, 
depósitos de cadeias kappa ou lambda. 

a Glomerulonefrites fibrilares: fibrilas à microscopia 
eletrônica. 

= Neoplasias: glomerulonefrite membranosa nos car- 
cinomas, lesões diversas nos linfomas e leucemias. 

= Infecção pelo vírus C: glomerulonefrite membra- 
noproliferativa, depósitos intraluminares de crioglobuli- 
nas, positivos para IgM. 

a Cirrose hepática: expansão da matriz mesangial, 
depósitos de IgA e necrose tubular aguda. 

O tratamento das nefropatias sistêmicas é bastante 
diversificado, tendo em vista o amplo contexto etiológi- 
co envolvido nesse grupo. De modo resumido, podem ser 
listados a seguir: 

Lúpus eritematoso e vasculites necrotizantes: corti- 
costeroides, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de 
mofetila, agentes monoclonais antilinfócitos B, plasma- 
férese em situações especiais. 

a Síndrome de Goodpasture: imunossupressores, 
plasmaférese. 

= Síndrome hemolítico-urêmica: plasma fresco, plas- 
maférese, anticoagulantes em situações especiais, anticor- 
po monoclonal eculizumabe. 

= Endocardite e abscessos viscerais: erradicação do 
foco, troca de válvula lesada. 

a Infecções virais (HBV, HCV, HIV): alfainterfero- 
na, lamivudina, ribavirina, antirretrovirais. 

= Mieloma e amiloidose: citostáticos, transplante au- 
tólogo de células hematopoéticas, transplante hepático 
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(na amiloidose hereditária por mutação da transtirreti- 
na), controle do processo inflamatório (na amiloidose se- 
cundária). 

= Glomerulonefrites fibrilares: tratamento de supor- 
te (hipotensores, antiproteinúricos). 

= Neoplasias: ressecção do tumor, quimioterapia e 
radioterapia. 

= Cirrose hepática: tratamento de suporte, medidas 
de prevenção da insuficiência renal aguda. 

O prognóstico das nefropatias sistêmicas está direta- 
mente relacionado à possibilidade de atuação efetiva so- 
bre as causas básicas que levam à injúria renal. O pronto 
reconhecimento das manifestações renais, a indicação da 
biópsia e a adequada intervenção terapéutica podem sig- 
nificar remissão ou estabilização da doença renal subja- 
cente. Se isso não for atingido, e a doença renal assumir 
caráter progressivo, devem ser tomadas todas as medidas 
de nefroproteção já comprovadas e que incluem o con- 
trole dos fatores de risco para o desenvolvimento da doen- 
ça renal crônica: hipertensão arterial, proteinúria, hiper- 
glicemia, dislipidemia, tabagismo, obesidade, doenças 
cardiovasculares, infeções recidivantes do trato urinário 
e uso de drogas potencialmente nefrotóxicas. 
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Introdução 


A nefropatia diabética (ND) constitui hoje a principal 
causa de terapia renal substitutiva no mundo. Nos Estados 


Irene de Lourdes Noronha 
Silvia Titan 


ELEMENTOS ESSENCIAIS PARA O DIAGNÓSTICO 


= Diabete melito de longa data 

= Controle glicêmico inadequado 

= Albuminúria (mais comum) 

= Lesão em órgãos-alvo (retinopatia diabética) 

= Ausência de sinais e sintomas sugestivos de outras 
glomerulopatias 


Unidos, corresponde a 43% do total de pacientes atualmen- 
te em diálise. Na Europa e no Japão, estima-se que este nú- 
mero esteja ao redor de 20%. No Brasil, apesar de não ha- 
ver estudos epidemiológicos sistemáticos, a ND é a 
segunda causa de doença renal crônica com necessidade de 
tratamento dialítico. Dentre os 100.397 pacientes atualmen- 
te em diálise no país, cerca de 30% são portadores de ND'. 

Existem dois tipos principais de diabete melito (DM): 
o tipo 1 (diabete autoimune ou insulino-dependente) e 
o tipo 2 (antigamente chamado DM não insulino-depen- 
dente). O DMI, responsável por 8 a 10% dos casos de DM, 
é causado por uma deficiência na produção de insulina 
consequente à destruição autoimune das células beta das 
ilhotas pancreáticas (ilhotas de Langerhans). Geralmen- 
te, inicia-se no período compreendido entre a infância e 
os 35 anos de idade. O DM2, apesar de afetar indivíduos 
de qualquer faixa etária, inclusive crianças, geralmente é 
diagnosticado após os 40 anos de idade, associado com 
obesidade e história de DM na família. Caracteriza-se ini- 
cialmente por resistência à insulina, levando à maior pro- 
dução de insulina pelo pâncreas que, com o passar do 
tempo, não consegue suprir a demanda necessária, quan- 
do então é iniciado o tratamento com insulinoterapia. O 
DM2 é responsável por cerca de 90% dos casos de DM. A 
prevalência do DM2, que já é significativa, vem aumen- 
tando nos últimos anos como consequência de dieta ina- 
dequada, sedentarismo ¢ aumento da expectativa de vida. 

A ND constitui-se uma das complicações mais graves 
do DM. Ao lado da retinopatia e da neuropatia, é classifi- 
cada como uma complicação microvascular da doença. O 
curso é lento e insidioso, e os primeiros sinais laboratoriais 
de ND costumam aparecer entre 10 e 15 anos após o iní- 
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cio do estado hiperglicémico. A doença renal no DM1 e no 
DM2 é semelhante, compartilhando mecanismos fisiopa- 
tológicos, evolução e tratamento. A história natural da ND 
é mais bem definida no DMI, considerando-se a maior 
precisão do reconhecimento do início do estado hipergli- 
cêmico, diferente do DM2, que é bem mais impreciso, vis- 
to que o momento do diagnóstico pode diferir, até em anos, 
do exato início da doença. Além disso, a ND no DM2 pode 
ser associada a outras causas de nefropatia, como hiper- 
tensão arterial, doença cardiovascular e doenças metabó- 
licas. Esses podem ser os motivos para explicar diferenças 
na incidência e na prevalência da ND nos dois tipos de DM. 

Os dados referentes à incidência e à prevalência da 
ND no mundo são escassos e muito variados. De uma 
forma geral, estima-se que cerca de um terço dos pacien- 
tes com DM1 desenvolvam microalbuminária persisten- 
te nos primeiros 20 anos de doença”, enquanto cerca de 
6 a 25% dos pacientes com DM2 desenvolvem microal- 
bumintria 10 anos após o diagnóstico”. 

Como será apresentado ao longo deste capítulo, en- 
tre os principais fatores de risco de progressão da doen- 
ça estão o inadequado controle glicêmico e a presença de 
hipertensão arterial. Uma vez instalada e se não tratada, 
a doença tende a ter um curso progressivo, levando à pio- 
ra progressiva da função renal, com necessidade eventual 
de terapia renal substitutiva. 


Fases da nefropatia diabética 


A ND tem sido didaticamente classificada em cinco 
diferentes fases, conforme descrito a seguir. 


Fase 1 - hiperfiltração 


A primeira fase da ND, conhecida como fase de hiper- 
filtração, é caracterizada pelo incremento na taxa de filtra- 
ção glomerular (TFG), habitualmente na ordem de 25 a 50% 
em relação à taxa basal do indivíduo. Esse aumento pode 
ser avaliado por diferentes formas de medição da taxa de 
depuração de creatinina. Nessa fase, ocorre aumento do flu- 
xo plasmático renal em decorrência da redução da resistén- 
cia da arteríola aferente sem redução proporcional da resis- 
tência da arteríola eferente, que leva ao aumento da pressão 
hidráulica do capilar glomerular e, portanto, à hipertensão 
glomerular. Não existem alterações histológicas na fase I. 

Essa fase pode durar até 5 anos depois do início do 
DM e é potencialmente reversível com o controle rigoro- 
so da glicemia e da pressão arterial. Por definição, a mi- 
croalbuminúria está ausente. 

Um dos principais problemas com o diagnóstico de hi- 
perfiltração é a falta de definição dos valores normais, con- 
siderando-se a forte correlação inversa da TFG com a idade. 


Fase 2 - início das lesões glomerulares 


Já são encontradas alterações da estrutura glomeru- 
lar. Ocorre espessamento da membrana basal glomerular, 
aumento da matriz mesangial e proliferação mesangial. 


Essa fase começa aproximadamente 2 anos após o iní- 
cio da doença. Nesta fase, a excreção urinária de albumi- 
na é normal (< 30 mg/dia). Após o exercício, a albumi- 
núria aumenta, mas recupera-se com o repouso. Em geral, 
a TFG está aumentada. 

Muitos pacientes permanecem nessa fase até o fim da 
vida. No entanto, pacientes com hemoglobina glicada 
> 9,5%, TEG > 150 mL/minuto e excreção urinária de al- 
bumina > 30 mg/dia tendem a desenvolver ND clínica. 


Fase 3 - nefropatia diabética inicial 


Essa fase é caracterizada pelo aparecimento de mi- 
croalbumintria, definida como a excreção urinária de al- 
bumina entre 30 a 300 mg/dia ou relação de albumina/ 
creatinina urinária de 30 a 300 mg/g. 

A microalbuminiria é o primeiro sinal clínico detec- 
tável de dano glomerular e um fator preditor importan- 
te de evolução para formas mais avançadas de ND. A pres- 
são arterial pode estar normal, mas tende a aumentar. 
Aproximadamente 40% dos pacientes com DM atingem 
essa fase. A microalbuminuria ocorre geralmente 5 a 10 
anos após o início da doença, e o surgimento está asso- 
ciado ao controle glicêmico inadequado, idade, dislipide- 
mia, hipertensão arterial, presença de retinopatia diabé- 
tica e tabagismo. 

Histologicamente, o espessamento da membrana ba- 
sal glomerular e o aumento da matriz mesangial são mais 
marcantes. As alterações glomerulares são mais difusas e 
há também alterações hialinas nas arteríolas. 

Contrariamente ao que se acreditava inicialmente, a 
microalbumintria também é uma lesão potencialmente 
reversível, Entre os principais fatores preditores de regres- 
são de microalbuminuria estão o controle da glicemia, o 
controle rigoroso da pressão arterial, a idade (ser jovem) 
e o controle da dislipidemia (colesterol e triglicérides). No 
entanto, sem tratamento específico, cerca de 80% dos pa- 
cientes desenvolvem microalbuminúria persistente, com 
aumento de 10 a 20% dos níveis de albuminúria/ano e pas- 
sam para a fase seguinte de macroalbuminuria. Entre 1,5 
a 2,5% dos pacientes com microalbuminúria progridem 
anualmente para a fase de macroalbumináúria (Tabela 1). 


Fase 4 - nefropatia diabética tardia ou 
nefropatia diabética clínica 


Essa fase apresenta-se com macroalbumináúria, carac- 
terizada como excreção urinária de albumina > 300 mg/ 
dia ou relação de albumina/creatinina urinária > 300 
mg/g. A proteinúria geralmente é maior do que 0,5 g/dia. 

A perda urinária de proteínas atinge frequentemen- 
te valores nefróticos (superior a 3,5 g/dia de proteinúria), 
acompanhada por hipoproteinemia e aparecimento de 
edema. Essa fase, geralmente, vem acompanhada de hi- 
pertensão arterial. Hematúria discreta e até mesmo cilin- 
dros hemáticos podem aparecer, mas são pouco frequen- 
tes e podem indicar outra glomerulopatia concomitante. 
A TFG diminui para < 60 mL/min/1,73 m’, com tendên- 
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Urina de 24 horas (mg/24h) Urina de 12 horas (noite) Amostra de urina isolada: relação 
albumina/creatinina urinária 
Normoaibuminária <30 mg/d < 20 meg/min <30 mg/g 
Microalbuminúria 30-300 mg/d 20-200 meg/min 30-300 mg/g 
Macroalbuminúria > 300 mg/d > 200 meg/min > 300 mg/g 


cia à elevação dos níveis de ureia e creatinina sérica. Nes- 
ta fase, a TFG declina, em média, 1 mL/min/més. A doen- 
ça renal crônica (DRC) é irreversível. 

Histologicamente, as lesões histológicas são mais gra- 
ves. Nota-se, progressivamente, aumento na proliferação 
mesangial e expansão da matriz mesangial, acompanha- 
dos de espessamento da membrana basal glomerular e 
surgimento de fibrose periglomerular. Essa proliferação 
de matriz pode tornar-se tão intensa a ponto de formar 
nódulos grosseiros eosinofilicos de material PAS-positi- 
vo. Quando ocorrem, esses nódulos conferem ao glomé- 
rulo aspecto lobulado, a lesão então é denominada ND 
nodular intercapilar ou lesão de Kimmelstiel-Wilson, tí- 
pica de ND. 


Fase 5 - doença renal crônica terminal 


Esta fase representa a progressão para DRC terminal. 
Com a perda contínua de proteína na urina, a ND avan- 
ça. Histologicamente, o espessamento da membrana ba- 
sal glomerular agrava-se, a luz dos capilares glomerula- 
res progressivamente oblitera-se, e há mais glomérulos 
esclerosados. Com isso, a função renal deteriora-se pro- 
gressivamente, levando a injúria renal, com TFG < 15 mL/ 
min/1,73m?, aumento significativo dos níveis séricos de 
ureia e creatinina, piora da hipertensão arterial e apare- 
cimento dos outros sinais e sintomas da DRC estágio 5. 
Finalmente, há necessidade de início de terapia renal subs- 
titutiva (diálise e/ou transplante renal). 

Estima-se que cerca de 50% dos pacientes que che- 
gam à fase macroalbuminúrica necessitarão de terapia re- 
nal substitutiva (diálise ou transplante renal), mas é pos- 
sível que este número ainda não reflita o progresso das 
medidas renoprotetoras nos últimos anos. A duração mé- 
dia para a progressão da fase 1 para a 5 da ND é de 17 
anos para pacientes com DM1. A duração média para 
avançar para a fase 5, DRC terminal, é de 23 anos. 


Nefropatia diabética sem proteinúria 


Mais recentemente, alguns estudos sugerem que esta 
classificação de ND não abrange formas de nefropatia 
crônica associada ao DM que cursam com normoalbu- 
minúria ou com microalbuminúria sem progressão para 
macroalbuminúria. Essas formas menos proteinúricas da 
doença tendem a ter um curso mais lento e também po- 
dem ser vistas em pacientes com DMI. 


Classificação histológica da nefropatia 
diabética 

As lesões estruturais da ND desenvolvem-se lenta- 
mente com o passar dos anos. O espessamento da mem- 
brana basal glomerular é uma característica marcante da 
ND. Trata-se de um processo lento e gradual, que na fase 
inicial pode ser identificado pela microscopia eletrônica 
e posteriormente pela microscopia ótica. 

Em 2010, a Renal Pathology Society propés uma clas- 
sificação histopatológica da ND*. Compreende quatro ca- 
tegorias: classe I, quando há espessamento de membrana 
basal apenas; classe II, caracterizada por expansão me- 
sangial leve (Ila) ou grave (IIb); classe III, quando há ao 
menos um glomérulo (e menos de 50% do total de glo- 
mérulos) com esclerose nodular; e classe IV, com mais de 
50% de glomeruloesclerose global (Quadro 1 e Figura 1). 





Classe | Leves alterações à microscopia 
da MBG ótica. ME com espessamento 
de MBG 
Classe Ila Expansão Sem esclerose nodular (lesões 
mesangial leve Kimmeistiel-Wilson) ou 
glomeruloesclerose global em 
| mais de 50%% Cos giomáruis 
Classe llb Expansão Sem esclerose nodular (lesões 
mesangial grave Kimmeistiel-Wilson) ou 
glomeruloesclerose global em 
Classe Ill Esclerose nodular Sem glomeruloesclerose global 
(lesão de em mais de 50% dos 
| Kimmelstiel-Wilson) | glomérulos 
Classe IV Glomeruloescierose 
diabética avançada 


MBG: membrana basal glomerular; ME: microscopia eletrônica. 


Patogénese e fisiopatologia 


Apesar do estado hiperglicémico mantido, apenas 20 
a 40% dos pacientes diabéticos desenvolvem ND. Apesar 
de ainda não ter sido completamente elucidada, sabe-se 
que a lesão renal na ND é complexa e multifatorial. De 
forma didática, os danos iniciais podem ser divididos 
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E Figura 1. Nefropatia diabética. (A) Glomérulo normal à microscopia ótica, porém com microscopia eletrônica demonstrando membrana basal 
glomerular espessada (ver escala de 0,5 mcm na microscopia eletrônica). (B) Classe Ila. glomérulo com expansão mesangial discreta, segmentar 


dular (lesão de Kimmelstiel-Wilson). (F) Classe IV, gjomeruloesclerose diabética avançada, com mais de 50% de glomérulos com esclerose global. 


como de origem hemodinâmica e metabólica. Entretan- Efeitos hemodinâmicos 

to, esses dois tipos de danos convergem para uma respos- 

ta inflamatória no rim, que é a responsável, em última Na fase inicial da ND ocorre o aumento da filtração 
instância, pela agressão ao glomérulo, ao túbulo e aoin- glomerular possivelmente em decorrência de alterações 
terstício renal. no balanço entre fatores vasoconstritores e vasodilatado- 


res, causando elevação da pressão do capilar glomerular 
e aumento da filtração por néfrons. Essa agressão hemo- 
dinâmica é mediada por diversas vias metabólicas e infla- 
matórias, sendo principal a ação do sistema renina-an- 
giotensina-aldosterona. A ativação da angiotensina II 
intrarrenal cursa com vasoconstrição preferencial da ar- 
teríola eferente, ocasionando aumento da pressão do ca- 
pilar glomerular e hipertensão glomerular”. Diversos es- 
tudos experimentais e clínicos sugerem que outro 
regulador importante da hemodinâmica glomerular na 
ND seja o óxido nítrico, que tem a produção aumentada 
na hiperglicemia, ocasionando o aumento da filtração glo- 
merular, provavelmente por ação vasodilatadora prefe- 
rencial sobre a arteríola aferente. Outras moléculas pos- 
sivelmente envolvidas nessa fase de hiperfiltração são as 
prostaglandinas, o tromboxano e as espécies reativas de 
oxigênio (reactive oxygen species [RROS]). 

Desde a década de 1980 foi reconhecido o papel da 
hipertensão e da hipertrofia glomerular promovendo au- 
mento no ritmo de filtração por glomérulo e incremento 
na função tubular. O que é inicialmente um mecanismo 
adaptativo torna-se, no longo prazo, lesivo. Essa hipótese 
foi confirmada em inúmeros estudos experimentais e cli- 
nicos que avaliaram o efeito de intervenções farmacoló- 
gicas no ritmo de filtração glomerular, como a restrição 
proteica e o uso de drogas inibidoras de angiotensina II. 

Anteriormente compreendida como uma agressão 
puramente mecânica, sabe-se atualmente que a lesão he- 
modinâmica não atua apenas por lesão de estiramento e 
agressão ao endotélio. A hipertensão glomerular associa- 
-se à ativação de moléculas e citocinas inflamatórias, im- 
plicadas na progressão da nefropatia crônica. Entre as 
inúmeras moléculas estudadas até o momento, surgem 
como as mais importantes a angiotensina II, o TGF-beta 
e o NFkB. Outras moléculas também possivelmente im- 
plicadas na sinalização da progressão são: ROS, MCP-1 
(monocyte chemoattractant protein-1), VEGF (vascular- 
-endothelial growth factor), a aldosterona, entre outras. 
Assim, atualmente acredita-se que o uso de inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (IECA) e bloqueado- 
res da recaptação de angiotensina (BRA) sejam renopro- 
tetores, tanto por causar redução da hipertensão glome- 
rular como por seu efeito anti-inflamatório. 


Efeitos tóxicos celulares 


Além desta lesão de natureza hemodinâmica, a hiper- 
glicemia também agride os diversos tipos celulares renais 
pela ação tóxico-metabólica. No paciente diabético, todas 
as células são expostas constantemente à hiperglicemia. 
No entanto, existem células mais vulneráveis ao dano in- 
duzido pela hiperglicemia, provavelmente por não serem 
capazes de reduzir com eficiência e rapidez o transporte 
de glicose para dentro da célula, acumulando-a dentro 
dela, como é o caso das células endoteliais, da retina, cé- 
lulas glomerulares, neurônios, células de Schwann nos 
nervos periféricos, entre outras. Em muitos destes teci- 
dos, a absorção de glicose é mediada por proteínas de 
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membrana que transportam glicose (GLUT) independen- 
tes de insulina: assim, as concentrações intracelulares de 
glicose aumentam em paralelo com a hiperglicemia, que 
provoca danos celular e tecidual por meio de vários me- 
canismos, sumarizados a seguir”. 

O primeiro mecanismo descrito foi o acúmulo do 
sorbitol pela via do poliol. A hiperglicemia causa o au- 
mento da atividade da aldose reductase, que leva ao acú- 
mulo do sorbitol, que é subsequentemente oxidado para 
frutose. Nesse processo de tentativa de diminuição das al- 
tas concentrações de glicose intracelular pela conversão 
para sorbitol, a aldose reductase consome o cofator NA- 
DPH, que é essencial para regenerar a glutationa, um an- 
tioxidante crítico. Com a redução da glutationa, a via do 
poliol aumenta a suscetibilidade ao estresse oxidativo in- 
tracelular. Estudos experimentais confirmaram que a via 
do poliol está associada ao aumento do estresse oxidati- 
vo, ativação de citocinas inflamatórias (NFkB, TGF-beta, 
MCP-1) e albuminúria. 

O segundo importante mecanismo reconhecido foi o 
da glicosilação não enzimática de proteínas (denominado 
cross-linking) com a consequente formação dos produtos 
de glicosilação avançada, conhecidos como AGE (advan- 
ced glycosylation end-products). A produção dos AGE pode 
interferir diretamente na regulação da transcrição de al- 
guns genes. Além disso, os AGE, ao se difundirem para fora 
de célula, modificam proteínas circulantes, que, modifica- 
das, podem se ligar aos receptores de AGE (conhecidos 
como RAGE), presentes em macrófagos, células endoteliais 
e células da musculatura dos vasos. De fato, as concentra- 
ções de AGE encontradas no soro de pacientes diabéticos 
não representam o principal ligante aos RAGE, e sim as 
proteínas modificadas, que ativam os RAGE. A ligação com 
os RAGE ativa o sistema de sinalização da resposta imune 
inata, via TLR-4 (toll like receptor 4), aumentando a expres- 
são de NFkB, que leva à produção de citocinas inflamaté- 
rias e fatores de crescimento, além de induzirem à produ- 
ção de ROS. A formação de AGE causa, ainda, modificação 
do correceptor mSin3A pelo aumento de metilglioxal, le- 
vando ao aumento da expressão de angiopoietina 2. O acú- 
mulo dos AGE pode ser um dos fatores associados à eleva- 
da taxa de complicações microvasculares em pacientes 
diabéticos. Mais recentemente, o uso experimental de dro- 
gas inibidoras da produção e da ação dos AGE, os AGE- 
-inhibitors e os AGE-crosslink breakers revelou resultados 
promissores na prevenção e até na reversão da lesão em ór- 
gãos-alvo do DM, como rins, vasos, coração e retina. 

O terceiro mecanismo reconhecido foi o da ativação 
da via da proteína quinase C (PKC). A hiperglicemia no 
interior da célula aumenta a síntese de uma molécula cha- 
mada diacilglicerol, que é um cofator de ativação para as 
isoformas clássicas da PKC (beta, delta e alfa). Quando a 
PKC é ativada, ocorre uma variedade de efeitos sobre a ex- 
pressão de vários genes. Como consequência, ocorre dimi- 
nuição do vasodilatador eNOS e aumento do vasoconstri- 
tor endotelina-1, que levam a alterações do fluxo sanguíneo. 
O aumento do VEGF leva ao aumento da permeabilidade 
vascular e da angiogênese, contribuindo para a lesão mi- 
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crovascular. Ocorre ainda aumento da expressão de TGF- 
-beta e de PAI-1, além do aumento de NFkB que contribui 
para o aumento da expressão de genes pró-inflamatórios. 

Finalmente, o quarto mecanismo reconhecido foi o 
aumento do fluxo da via de hexosamina. Quando a con- 
centração de glicose aumenta no interior da célula, a maior 
parte dessa glicose é metabolizada pela glicólise, indo pri- 
meiro para glucose-6-fosfato, em seguida para frutose-6- 
-fosfato, seguindo o resto da via glicolítica. No entanto, 
parte da frutose-6-fosfato é desviada para conversão em 
glucosamina-6-fosfato e, finalmente, para UDP (difosfa- 
to de uridina) N-acetilglicosamina, por meio de uma en- 
zima chamada GFAT (glutamina frutose-6 fosfato amino- 
transferase). A produção de N-acetilglicosamina resulta 
em alterações patológicas na expressão génica, levando ao 
aumento da expressão de TGF-beta e de PAI-1, importan- 
tes na lesão microvascular. 

Apesar de todos esses mecanismos serem importan- 
tes na patogénese das complicações do DM, comprovados 
por estudos experimentais, os estudos clínicos em pacien- 
tes utilizando-se inibidores dessas vias não tiveram os re- 
sultados esperados. Uma possível explicação para a falha 
foi o bloqueio isolado de cada via. Recentemente, foi reco- 
nhecido que todos estes quatro mecanismos estavam, de 
fato, interligados a um evento comum, upstream à hiper- 
glicemia, e que a falha em bloquear todos os mecanismos 
downstream simultaneamente poderia refletir a limitação 
de resultados efetivos. O evento upstream à hiperglicemia 
seria a superprodução mitocondrial de superóxido”. 

Em resumo, as anormalidades metabólicas do DM, 
mais especificamente a hiperglicemia, induzem a super- 
produção mitocondrial de superóxido nas células endo- 
teliais de pequenos e grandes vasos. Esse aumento na pro- 
dução de superóxido causa a ativação das quatro principais 
vias envolvidas na patogênese de complicações do DM. 
Também inativa diretamente duas enzimas críticas, eNOS 
e prostaciclina sintase, causando defeito na angiogênese 
em resposta à isquemia, além de ativar várias vias pró-in- 
flamatórias. 


Outros efeitos 


Além das vias descritas, é possível que a própria al- 
bumináúria, crescente na ND, contribua para o processo 
de agressão renal. Há muitos anos discute-se se a protei- 
núria seria capaz per se de causar lesão renal ou se é ape- 
nas um marcador de gravidade da doença. Alguns auto- 
res sugerem que o incremento da reabsorção tubular de 
proteínas nas nefropatias proteinúricas cause lesão tubu- 
lar por ativação de citocinas inflamatórias. 

Assim, tanto o dano hemodinâmico como o metabó- 
lico convergem para a ativação de citocinas e moléculas 
inflamatórias, sendo a angiotensina II, TGF-beta, NFkB 
e ROS moléculas-chave no processo de progressão. Em 
última instância, todo esse processo inflamatório culmi- 
na em esclerose glomerular, fibrose e atrofia túbulo-in- 
tersticial, além de acúmulo de matriz extracelular. A re- 
dução no número de néfrons cria uma sobrecarga aos 


néfrons remanescentes, reacentuando a agressão inflama- 
tória e a hemodinâmica e criando um círculo vicioso que 
pode culminar em falência do órgão. 

Outro componente importante na fisiopatologia da 
ND tanto em DMI como no tipo 2 é o risco genético. Há 
muitos anos sabe-se que o risco de nefropatia crônica em 
pacientes diabéticos que apresentam antecedente familiar 
de diabetes e de DRC é maior. Entre os diversos genes can- 
didatos ainda em estudo, surgem como mais importantes 
os polimorfismos do sistema renina-angiotensina, óxido 
nítrico e outras proteínas de estresse oxidativo, TGF-beta 
e PPARgama. 


Quadro clínico e diagnóstico 


A principal característica clínica da ND é o curso in- 
sidioso. Assim, nas fases de hiperfiltração e microalbumi- 
núria não há sintomas específicos da nefropatia. O diag- 
nóstico depende integralmente de exames laboratoriais. 
Apenas na fase de macroalbuminúria o paciente começa 
a notar progressivamente a urina espumosa e, a depen- 
der do grau de proteinúria, edema. Conforme a doença 
renal progride, é comum haver agravamento da hiperten- 
são arterial, com aumento na necessidade de drogas an- 
ti-hipertensivas. Os sintomas que surgem posteriormen- 
te são decorrentes da insuficiência renal per se, isto é, 
sintomas de uremia e hipervolemia. 

O diagnóstico de ND é essencialmente clínico. O tem- 
po de evolução do DM, o controle glicêmico prévio, a le- 
são em órgãos-alvo e o progresso lento em termos de evo- 
lução da albuminúria e da perda de função renal são os 
dados clínico-laboratoriais essenciais ao diagnóstico. 

O início recente do DM, um antecedente de contro- 
le glicêmico adequado, a ausência de retinopatia diabéti- 
ca, a presença de hematúria, elevações muito rápidas de 
proteinúria ou perda de função renal muito acelerada, 
além de sinais de doenças sistêmicas (hepatopatias, doen- 
ças reumatológicas), devem alertar o médico quanto à 
possibilidade de diagnóstico de outra doença glomeru- 
lar. Nos casos duvidosos, a investigação diagnóstica deve 
ser ampliada e estará indicada a biópsia renal. 

Uma vez firmado o diagnóstico de ND, é importan- 
te que outros aspectos sejam abordados relativo às outras 
complicações secundárias do DM. 


Retinopatia diabética 


A retinopatia diabética é particularmente importan- 
te para o diagnóstico, uma vez que 70 a 85% dos pacien- 
tes portadores de ND macroalbuminúrica são portadores. 
Por outro lado, nem todos os diabéticos com retinopatia 
tém ND. 


Doença cardiovascular 


Sabe-se que o paciente diabético portador de ND 
apresenta risco cardiovascular muito elevado, superior ao 
de pacientes diabéticos sem nefropatia!”!!, Sabe-se que 


esses pacientes têm risco elevado de doença coronariana 
assintomática, taxas maiores de resultados falso-negati- 
vos em exames de estratificação não invasiva, risco maior 
de complicações em procedimentos, como reestenose pós- 
«angioplastia, além de risco cirúrgico maior em cirurgias 
de revascularização miocárdica e troca valvar. 

As complicações cardiovasculares nos pacientes dia- 
béticos são consequência da doença aterosclerótica que, 
nesses pacientes, além de grave, apresenta evolução par- 
ticularmente acelerada. Os fatores de risco tradicionais 
para o desenvolvimento da doença cardiovascular in- 
cluem: hipertensão arterial, sexo masculino, tabagismo, 
história familiar, diabete, obesidade, sedentarismo, idade 
> 55 anos em homens e > 65 anos em mulheres e DRC. 
Pacientes diabéticos em tratamento dialítico tém a pre- 
valência aumentada de doença arterial coronariana, que 
é frequentemente triarterial e difusa, acometendo por- 
ções proximais e distais das artérias. 

A doença coronariana em diabéticos pode ter um cur- 
so assintomático em 40% dos pacientes, o que dificulta o 
reconhecimento, e por esse motivo, tem impacto negati- 
vo na evolução clínica. A manifestação isquêmica silen- 
ciosa pode ser consequência da ND, que compromete a 
resposta autonômica. Em pacientes sintomáticos, a an- 
giocoronariografia continua sendo o melhor método para 
a identificação da doença arterial coronariana. Os exa- 
mes não invasivos estão indicados como primeira avalia- 
ção nos pacientes assintomáticos. 


Doença cerebrovascular 


O diabete é um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de acidente vascular encefálico isquê- 
mico. Os pacientes diabéticos apresentam um risco duas 
vezes maior para isquemia cerebral que os não diabéti- 
cos. A principal ferramenta para investigar estenoses sig- 
nificativas das artérias carótidas é a realização de Doppler 
de carótidas e artérias vertebrais. Havendo lesões signifi- 
cativas, devem ser realizados exames de imagens com con- 
traste radiológico. 


Doença vascular periférica 


Os pacientes diabéticos apresentam maior prevalén- 
cia de doença vascular periférica, pela aterosclerose disse- 
minada. Com a associação de diabete e DRC, o risco de o 
paciente apresentar doença vascular periférica aumenta 
duas a três vezes. A avaliação da doença vascular periféri- 
ca inicia-se com detalhada história clínica e exame físico, 
com especial atenção à palpação de pulsos periféricos, além 
da busca por possíveis lesões periféricas (alteração da co- 
loração do membro, lesões tróficas e úlceras). Para o diag- 
nóstico e a caracterização da doença vascular periférica, 
recomenda-se a realização de Doppler dos vasos ilíacos e 
dos vasos dos membros inferiores e, se necessário, com- 
plementado por um exame de imagem com contraste. 

A associação da vasculopatia com a ND representa 
uma combinação fatal para a formação de úlcera nos pés, 
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que têm alta probabilidade de se complicar com infecção 
secundária, caracterizando o pé diabético. 


Estenose de artéria renal 


A prevalência de estenose de artéria renal na ND não 
é bem estabelecida. A prevalência de nefropatia isquêmi- 
ca como causa de DRC terminal nos Estados Unidos é de 
3%, mas na população de pacientes diabéticos este nú- 
mero é possivelmente maior. Apesar de não haver um 
consenso quanto às indicações de investigação diagnós- 
tica, a nefropatia isquêmica deve ser avaliada em pacien- 
tes portadores de doença macrovascular (insuficiência 
coronariana, doença cerebrovascular, insuficiência vas- 
cular periférica e doenças da aorta) ou naqueles com as- 
simetria renal. Outra indicação habitual de investigação 
de nefropatia isquêmica é a ocorrência de piora súbita e 
importante de função renal com o uso de drogas inibi- 
doras do sistema renina-angiotensina (SRAA). A investi- 
gação não invasiva pode ser feita por ultrassonografia re- 
nal com Doppler, angiorressonância magnética de artérias 
renais (em pacientes com clearance de creatinina supe- 
rior a 30 mL/min/1,73m?) ou cintilografia renal com tes- 
te de captopril. O exame confirmatório é a arteriografia 
renal digital ou a angiotomografia de artérias renais. 


Complicações do trato urinário e prostáticas 


A bexiga neurogênica caracteriza-se pelo acometi- 
mento neuronal do trato urinário, levando a alteração da 
percepção sensorial de plenitude vesical, diminuição da 
amplitude das contrações vesicais e descoordenação es- 
fincteriana, que podem alterar o processo de enchimen- 
to e esvaziamento vesical, determinando aumento do vo- 
lume residual pós-miccional. Como consequência, os 
pacientes diabéticos apresentam maior prevalência de 
bacteriúria assintomática e maior incidência de infecção 
urinária. O diagnóstico preciso do grau e do tipo de dis- 
função vesical é feito por estudo urodinâmico. 

A hiperplasia prostática benigna é comum em ho- 
mens a partir de 60 anos e é muitas vezes responsável pelo 
agravamento na perda de função renal. 


Exames complementares 


O screening de ND deve ser iniciado na altura do diag- 
nóstico em pacientes com DM2, Para pacientes com DM1, 
o primeiro screening recomendado é para 5 anos após o 
diagnóstico. Porém, em pacientes com mau controle me- 
tabólico, o screening já pode começar no primeiro ano ou 
quando o paciente entra na puberdade. 

Na avaliação da ND, dois exames são fundamentais: 
a albuminuria e a taxa de depuração de creatinina. 


Albuminúria 


A primeira evidência clínica de ND é a microalbu- 
minúria e, portanto, O primeiro passo no screening para 
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o diagnóstico da ND é a determinação de albumina em 
uma amostra de urina. O exame de microalbuminuria 
pode ser feito de várias formas: em urina de 24 horas, 
em urina de 12 horas (preferencialmente após repouso) 
ou em amostra isolada de urina, desde que corrigido pela 
concentração de creatinina urinária. Todas essas formas 
de medida estão validadas. O indivíduo é classificado 
como portador de microalbuminúria apenas quando 
essa se mostra persistente (detectada em 3 amostras em 
dias distintos). 

Já na fase macroalbumináúrica, o exame preferencial 
para acompanhamento é o de urina de 24 horas. Pode-se 
utilizar tanto a dosagem de albuminúria como a de pro- 
teinúria, esta última de menor custo (de uma forma ge- 
ral, a albuminúria corresponde a 60 a 70% do valor total 
de proteinúria). Também pode ser utilizado o exame de 
proteinúria/creatinina em urina de amostra isolada, que 
apresenta boa correlação com a proteinúria de 24 horas. 
O Quadro 1 resume os critérios diagnósticos da ND em 
relação à albuminúria. 

Em indivíduos normais, a excreção de proteínas na 
urina não é superior a 100 a 150 mg/dia para adultos ou 
140 mg/m’ para crianças, representando a albumina me- 
nos da metade desse valor. A forma mais simples de iden- 
tificação de proteínas na urina é pelas fitas reagentes (dips- 
tick). Esse exame serve como rastreamento, detectando a 
albumina em concentrações a partir de 0,2 g/L. O resul- 
tado é expresso de forma semiquantitativa (cruzes) e, sem- 
pre que positivo, deve ser confirmado subsequentemen- 
te por exame quantitativo de albuminúria ou proteinúria. 
A fita reagente não identifica valores baixos de microal- 
bumintria e também não detecta outras proteínas que 
não a albumina (dado importante em doenças tubulares 
e em doença com paraproteína). 


Taxa de depuração de creatinina 


A taxa de depuração de creatinina pode ser feita de 
diversas formas, quer seja por medição em urina de 24 
horas, quer seja por fórmulas de estimativa de depura- 
ção. A taxa de depuração de creatinina informa não ape- 
nas se há perda de função (classificação da DRC da Na- 
tional Kidney Foundation), mas detecta também aqueles 
indivíduos hiperfiltrantes, portadores de depuração su- 
perior a 120 a 130 ml/min/1,73m', 


Outros exames complementares 


Os outros exames complementares necessários para 
a avaliação diagnóstica inicial são a urina 1, a eletrofore- 
se de proteínas (avaliação de hipoalbuminemia e picos 
mono ou policlonais), lípides, sorologias para hepatite B 
e Ce HIV e dosagem de complemento, principalmente se 
houver proteinúria em nível nefrótico. A fundoscopia e a 
avaliação de lesão micro e macrovascular em outros ór- 
gãos-alvo também são essenciais na avaliação inicial. Ou- 
tros exames poderão ser realizados conforme suspeitas 
clínicas específicas. 


A ultrassonografia renal é obrigatória na avaliação 
inicial de pacientes diabéticos. Permite o estudo de pato- 
logias urológicas (nódulos, alterações vesicais), bem como 
a identificação de assimetria renal. Na ND, os rins apre- 
sentam classicamente tamanho normal ou aumentado, 
com ecogenicidade normal. 


Tratamento 


O tratamento da ND está fundamentado em três me- 
didas essenciais: controle da glicemia, controle da pres- 
são arterial e bloqueio farmacológico do sistema renina- 
-angiotensina. 


Controle da glicemia 


Estudos como o DCCT, realizado em pacientes com 
DMI, e UKPDS, realizado em pacientes com DM2, mos- 
traram que os pacientes submetidos a controle glicêmi- 
co mais rigoroso apresentavam menor incidência de ND 
microalbumináúrica. O mesmo fato é verificado em rela- 
ção à prevenção secundária, havendo menor progressão 
na taxa de albuminuria em pacientes com melhor con- 
trole glicêmico. Além disso, o controle da glicemia é um 
dos fatores preditores de regressão de microalbuminuria 
já instalada. A Hb glicada é um fator preditor de morta- 
lidade mesmo em população já em diálise. Assim, deve- 
-se almejar o controle rigoroso da glicemia nessa popu- 
lação, por medidas farmacológicas e não farmacológicas 
(redução de peso, realização de atividade física e orienta- 
ção nutricional). As metas de controle glicêmico no pa- 
ciente portador de ND seguem as diretrizes da American 
Diabetes Association (hemoglobina glicada inferior a 7%, 
glicemia pré-prandial entre 90 a 130 mg/dL e glicemia 
pós-prandial entre 160 a 180 mg/dL). 

No entanto, pacientes com perda de função renal apre- 
sentam risco aumentado de hipoglicemias, tanto em fun- 
ção de alterações no metabolismo de drogas hipoglicemian- 
tes e insulina, como em função de alterações metabólicas 
ocasionadas pela uremia. O manuseio das drogas hipogli- 
cemiantes é habitual até REG de aproximadamente 30 mL/ 
min/1,73mº, quando o risco de hipoglicemias graves au- 
menta consideravelmente. Nessa situação, é necessário sus- 
pender as biguanidas e os inibidores da alfa-glicosidase e 
ajustar a dose de sulfonilureias, dando-se preferência às 
drogas de meia-vida mais curta. A insulina é a opção mais 
segura para pacientes na fase pré-dialítica imediata e em 
diálise, mas deve ser sempre acompanhada da monitora- 
ção de glicemia capilar diária. As tiazolidinedionas e as 
glinases podem ser utilizadas mesmo em pacientes dialí- 
ticos, em doses reduzidas. A introdução de tiazolidinedio- 
nas deve ser cuidadosa naqueles pacientes com edema e 
insuficiência cardíaca, pois a droga é capaz de causar re- 
tenção hídrica por mecanismo tubular renal. Análogos de 
GLP-1 e inibidores da DPP-4 podem ser usados em pa- 
cientes com perdas leve a moderada de função renal, mas 
devem ser evitados em pacientes com perda mais impor- 
tante da função renal ou em diálise. 


Controle da pressão arterial 


O controle da pressão arterial constitui também me- 
dida terapêutica crucial para a prevenção da ND. Inúme- 
ros estudos já comprovaram que a hipertensão arterial é 
um dos principais fatores de risco de progressão da DRC, 
e diversos ensaios clínicos demonstraram que o controle 
da hipertensão arterial está associado à melhor função 
renal e redução da albumintria. A recomendação da Na- 
tional Kidney Foundation é de pressão arterial inferior a 
130 x 80 mmHg. Vale notar que, conforme ocorre perda 
de função renal, há agravamento da pressão arterial, é ha- 
bitual que esses pacientes necessitem de associação de vá- 
rias drogas anti-hipertensivas para o controle adequado 
da pressão. 


Bloqueio farmacológico do sistema 
renina-angiotensina 


A terceira medida de impacto clínico no tratamento 
conservador da DRC proteinúrica e da ND é o uso IECA 
e BRA. Diversos estudos experimentais e clínicos avalia- 
ram o efeito renoprotetor dessas drogas, que ocorre de 
forma independente do efeito anti-hipertensivo'? *, Esse 
efeito renoprotetor é atribuído a dois fatores principais: 
à redução da pressão capilar glomerular (que ocorre em 
função da ação preferencial dessas drogas sobre a arterio- 
la eferente) e à ação anti-inflamatória atribuída ao blo- 
queio da angiotensina II, molécula fundamental no pro- 
cesso de sinalização de progressão da DRC. 

Os estudos que compararam o efeito de IECA aos 
BRA mostram resultados semelhantes, podendo-se op- 
tar por uma ou outra classe de drogas'*. Essas drogas de- 
vem ser utilizadas para pacientes com DRC, visando a 
atingir a dose máxima tolerada. O aumento de dose deve, 
entretanto, ser gradual, com monitoração periódica do 
potássio sérico e da função renal. Pacientes que apresen- 
tem piora súbita de função renal com a introdução de 
bloqueadores da angiotensina II devem ser avaliados 
quanto à nefropatia isquêmica. Muito se discute se o uso 
dessas drogas pode ser prejudicial nos estágios mais avan- 
çados da DRC, principalmente nos estágios 4 e 5. Um 
estudo em nefropatia crônica não diabética sugere que 
o bloqueio farmacológico da angiotensina II deve ser 
mantido mesmo nos estágios avançados, uma vez que 
está associado à redução no número de casos inciden- 
tes de terapia renal substitutiva. É possível, entretanto, 
que o paciente diabético seja mais suscetível às altera- 
ções hemodinâmicas dessas classes de drogas, com ris- 
co potencial maior de piora súbita de função renal. As- 
sim, de uma forma geral, o bloqueio farmacológico deve 
ser mantido em todos os estágios da DRC. Naqueles pa- 
cientes que apresentem piora brusca de função renal de- 
ve-se considerar a redução ou até a suspensão do blo- 
queio farmacológico, além de avaliar se há estenose de 
artéria renal associada. 

Diversos estudos clínicos pequenos em ND e não dia- 
bética sugeriam que a associação de IECA e BRA seria se- 
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gura e benéfica, ao menos em termos de redução da pro- 
teinúria. Entretanto, a publicação do estudo ONTARGET 
causou grande polêmica”. Desenhado para avaliar o efei- 
to de bloqueio duplo IECA + BRA em 25 mil pacientes 
em relação aos grupos em monoterapia com JECA e BRA, 
o estudo mostrou a ausência de benefício da associação 
em termos de desfechos cardiovasculares. Além disso, 
houve aumento significativo de efeitos colaterais, como 
hipercalemia, síncope e piora da função renal no grupo 
tratado com IECA + BRA. Os pacientes no grupo tratado 
da associação apresentavam clearance de creatinina sig- 
nificativamente menor ao final do estudo do que aqueles 
tratados com monoterapia de IECA ou BRA, além de 
apresentarem risco maior de diálise por injúria renal agu- 
da (definida no estudo com injúria renal que apresenta- 
va reversão até 3 meses após a instalação de diálise). Nes- 
se estudo, os pacientes recrutados apresentavam função 
renal preservada, com percentual baixo de microalbumi- 
núricos. 

Apesar de não haver estudo semelhante em pacien- 
tes com DRC, tornou-se temeroso o uso de bloqueio du- 
plo em pacientes com DRC avançada (estágios 3 e 4). Ou- 
tras vias de escape do SRAA vêm sendo estudadas, como 
o escape de renina e aldosterona. Estudos clínicos peque- 
nos sugerem haver benefício no uso associado de IECA 
ou BRA com espironolactona ou drogas inibidoras de re- 
nina (alisquireno). Recentemente, estudo avaliando o efei- 
to da associação de BRA + alisquireno em pacientes por- 
tadores de ND foi interrompido por eventos adversos no 
grupo com tratamento duplo. Até que surjam estudos 
mais esclarecedores, trazendo marcadores clínicos e la- 
boratoriais capazes de identificar candidatos ao bloqueio 
mais intenso de angiotensina II, a administração sistemá- 
tica de bloqueio duplo TECA + BRA deve ser evitada. 


Restrição dietética 


Além das medidas dietéticas recomendadas para pa- 
cientes portadores de DM, é importante que os que apre- 
sentam DRC estágios 1 a 4 sejam orientados a restringir 
a ingestão de proteína na ordem de 0,8 g/kg/dia, medida 
específica para o retardo da progressão da DRC. Embo- 
ra alguns dados sugiram que a restrição dietética ainda 
maior de proteína possa ser benéfica em termos de pro- 
gressão da ND, essa intervenção deve ser cuidadosa, le- 
vando-se em consideração as necessidades nutricionais 
individuais", 

Outro aspecto importante é o controle da obesidade 
que tem associação direta com o desenvolvimento de 
DM2. A obesidade tem assumido proporções epidémicas 
em vários países no mundo, inclusive o Brasil. Nos pa- 
cientes com obesidade clinicamente grave ou mórbida, 
com IMC 2 40 kg/m? ou 2 35 kg/m? com comorbidades 
graves, nos quais tenha havido falha dos tratamentos clí- 
nicos, a cirurgia bariátrica (bypass gástrico com Y-de- 
-Roux) representa uma opção terapêutica. Um recente 
estudo randomizado mostrou que a cirurgia bariátrica 
em pacientes diabéticos tipo 2 resultou em melhor con- 
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trole glicêmico em comparação com o grupo que rece- 
beu tratamento sem cirurgia”. Existem evidências ini- 
ciais de que a cirurgia bariátrica bem-sucedida promove 
redução da albuminúria em pacientes com ND. 


Tratamento da dislipidemia 


A dislipidemia é um importante fator de risco para 
o desenvolvimento e a progressão da ND. O estudo da 
Organização Mundial da Saúde The WHO Multinational 
Study of Vascular Disease in Diabetes mostrou que, em pa- 
cientes diabéticos tipo 2 com microalbumináúria e doen- 
ça vascular, houve associação entre os níveis elevados de 
triglicérides séricos com aumento do risco de progressão 
para insuficiência renal, independente da pressão arterial 
e da proteinuria”. Embora estudos experimentais tenham 
demonstrado que o controle da dislipidemia impacta po- 
sitivamente na progressão da ND experimental, os resul- 
tados de intervenção em pacientes diabéticos têm sido 
menos convincentes. O estudo inglês Heart Protection 
Study, que analisou 5.963 pacientes diabéticos, demons- 
trou que a sinvastatina reduziu significativamente a queda 
da TFG". 

Em 2007-2008, a National Kidney Foundation e a 
American Diabetes Association recomendaram para pa- 
cientes diabéticos com DRC níveis-alvo de LDL colesterol 
< 100 mg/dL. Para a prevenção secundária de pacientes 
com doença cardiovascular, foi recomendado o tratamen- 
to com estatinas, independentemente dos níveis de coles- 
terol e triglicérides, sendo sugeridos como alvo LDL < 
70 mg/dL. 

Em pacientes diabéticos em estágios não avançados 
da DRC (estágios 1 a 3, com TEG > 30 mL/min/1,73m?), 
o efeito das estatinas sobre a doença cardiovascular foi 
benéfico para desfechos cardiovasculares, mesmo quan- 
do a doença coronariana não era evidente e mesmo na 
ausência de níveis elevados de colesterol?'. 

Em pacientes diabéticos em hemodiálise, o Estudo 
4D (Deutsche Diabetes Dialyse Studie) foi o primeiro en- 
saio clínico randomizado a investigar o efeito de atorvas- 
tatina versus placebo em 1.255 pacientes com DM2 em 
hemodiálise. Os resultados mostraram que o tratamento 
com atorvastatina não reduziu o risco de morbimortali- 
dade por doença cardiovascular”. Nesse importante es- 
tudo, o risco de todos os eventos cardíacos foi significa- 
tivamente reduzido, mas o risco de acidente vascular 
encefálico fatal aumentou. Outro estudo clínico que ana- 
lisou o efeito de estatinas em 2.776 pacientes em hemo- 
diálise (19% diabéticos) foi o estudo AURORA (A Study 
to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular 
Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiolovas- 
cular Events). Os resultados mostraram que o tratamen- 
to com rosuvastatina não teve nenhum efeito sobre a mor- 
bidade e mortalidade por doença cardiovascular*. Em 
resumo, para pacientes diabéticos em diálise, não há evi- 
dência de que a terapia de redução de lípides com estati- 
nas seja benéfica, mas a eficácia em subgrupos particula- 
res merece investigação mais profunda. 


Tratamento da anemia 


A anemia é uma complicação frequente da ND, en- 
contrada não apenas nos estágios avançados da DRC. Em 
qualquer nível de TFG, a anemia em pacientes diabéticos 
é mais frequente e grave comparada com pacientes não 
diabéticos. Uma das principais causas da anemia é a res- 
posta inadequada da eritropoietina. Outros fatores são 
a deficiência de ferro e fatores iatrogénicos, como o uso 
de IECA. 

Em pacientes diabéticos, a anemia mostrou ser um 
importante fator de risco para doença cardiovascular nos 
pacientes com TFG de 15 a 60 ml/min/1,73m??%, O es- 
tudo ACORD mostrou que a normalização do nível de 
hemoglobina em pacientes diabéticos preveniu a piora 
da hipertrofia ventricular e melhorou a qualidade de vida. 
Como a maioria das complicações tardias do DM (reti- 
nopatia, neuropatia, doença cardiovascular, doença vas- 
cular periférica) piora com a anemia, deve ser instituída 
a sua correção com tratamento com eritropoietina re- 
combinante humana. 

Em pacientes em diálise, a anemia também tem sido 
associada com insuficiência cardíaca e mortalidade. No 
entanto, o tratamento incisivo da anemia, com normali- 
zação dos níveis de hematócrito-hemoglobina, aumen- 
tou o risco cardiovascular. 

Dois grandes estudos em pacientes com DRC avan- 
cada, o CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outco- 
mes in Renal Insufficiency), que incluiu 1.432 pacientes 
(49% diabéticos), com TFG entre 15 e 50 mL/min/1,73m?, 
eo CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by early Ane- 
mia Treatment with Epoetin Beta), que incluiu 603 pa- 
cientes (21% diabéticos), com TEG entre 15 e 30 mL/ 
min/1,73m’, tiveram como alvo níveis de hemoglobina 
de 13 a 13,5 e 13 a 15 g/dL, respectivamente”, Ambos 
os estudos não mostraram redução dos eventos cardio- 
vasculares, com pior evolução nos grupos com hemo- 
globina mais alta. Em concordância com esses achados, 
outros estudos demonstraram aumento da mortalidade 
e da incidência de infarto agudo do miocárdio não fatal 
quando nas tentativas de alcançar um nível alvo mais 
alto de hemoglobina, que acabaram levando à interrup- 
ção destes estudos”. 

Recentemente, o estudo clínico TREAT (Trial to Re- 
duce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy study), 
que incluiu 2.012 pacientes diabéticos tipo 2 com DRC, 
com TFG entre 20 a 60 mL/min/1,73m? e nivel de he- 
moglobina < 11 g/dL, mostrou que o tratamento com 
eritropoietina, tendo como nível alvo de hemoglobina 
13 g/dL, não reduziu evento cardiovascular nem melho- 
ra da mortalidade. Como agravante, o risco de acidente 
vascular encefálico fatal e não fatal duplicou”. 

Em resumo, para evitar o risco de doença cardiovas- 
cular, tanto pelo estado de anemia grave como também 
pela normalização dos níveis de hemoglobina com o uso 
de eritropoietina, um nível de hemoglobina alvo entre 11 
a 12 g/dL parece ser o mais prudente em pacientes dia- 
béticos com DRC avançada ou já em diálise. 


Tratamento do distúrbio mineral ósseo 


As recomendações para os níveis de cálcio e fosfato 
para pacientes com DRC, independentemente da doen- 
ça de base, são válidas também para pacientes diabéticos. 
De forma semelhante, os níveis de PTH acima do normal 
em pacientes diabéticos com DRC devem ser corrigidos 
conforme recomendações gerais. 

A única análise realizada especificamente para o me- 
tabolismo ósseo de cálcio e fosfato em pacientes com ND 
foi uma análise post hoc de pacientes incluídos no estudo 
VITAL de fase 2, que explorou os efeitos do paricalcitol 
na redução de albumintria em pacientes com DM2”, O 
paricalcitol reduziu significativamente a fosfatase alcali- 
na específica do osso, o que pode ser benéfico para redu- 
zir a calcificação vascular”, 


Outros tratamentos 


Apesar de muitos estudos, outras medidas renopro- 
tetoras específicas não estão disponíveis no momento. 
Inúmeras drogas anti-inflamatórias, antioxidantes e ini- 
bidoras das vias do poliol já foram testadas, sem benefi- 
cio comprovado. Drogas como o bardoxolone, cujos es- 
tudos clínicos inicias mostraram efeitos antiproteinúricos 
e renoprotetores significantes, não avançaram devido aos 
graves efeitos colaterais observados. 


Nefropatia diabética (micro ou 
macroalbuminúrica) 
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Entre as novas perspectivas, ainda em fases iniciais de 
estudos clínicos, estão: antagonista do receptor de endo- 
telina, antagonista seletivo do receptor de mineralocorti- 
coide não esteroidal, inibidores da SGLT2, entre outros. 


Terapia substitutiva renal 


Nos estágios avançados da DRC estágio V na ND, está 
indicada a terapia renal substitutiva, que inclui a diálise 
(hemodiálise ou diálise peritoneal) e o transplante (iso- 
lado de rim ou simultâneo de rim-pancreas). 

Os pacientes diabéticos em programa de diálise apre- 
sentam pior evolução clínica que os não diabéticos. A he- 
modiálise constitui um risco significativo de morbidade 
e mortalidade para pacientes diabéticos em hemodiálise, 
e o transplante renal promove melhora significativa da 
sobrevida. O risco relativo de óbito é maior em pacientes 
diabéticos que permanecem em diálise do que naqueles 
submetidos a transplante. 

Por outro lado, os resultados do transplante renal em 
pacientes diabéticos são inferiores quando comparados 
a pacientes não diabéticos. Os diabéticos apresentam ele- 
vado risco cardiovascular. Esse elevado risco se traduz no 
paciente transplantado em menor sobrevida em relação 
aos pacientes não diabéticos, com maior mortalidade por 
causas cardíacas, e também por causas infecciosas e mor- 
tes sem causa atribuída. 





Pressão arterial inferior a 130 x 85 mmHg | 
Controle glicêmico (Hb glicada < 7%) | 
Emprego de IECA ou BRA, dose efetiva | 

Perda de peso 
Dieta, atividade física, cessação de tabagismo | 
Avaliar se nefropatia isquêmica | 








= Figura 2. Principais medidas terapêuticas para prevenção da nefropatia diabética. 
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Com relação ao tipo de doador para transplante, para 
pacientes DM1 os estudos baseados na análise da sobre- 
vida do paciente e do enxerto, assim como na qualidade 
de vida, demonstraram que o transplante de rim isolado 
com doador vivo oferece melhores resultados do que o 
transplante renal com doador falecido. Pacientes com 
DM2 transplantados com rim de doadores vivos apresen- 
tam boas taxas de sobrevida do paciente. No entanto, pa- 
cientes com DM2 que receberam rins de doadores fale- 
cidos apresentam resultados de sobrevida do paciente 
significativamente inferiores em comparação com o gru- 
po que recebeu de doador vivo. O transplante renal rea- 
lizado de forma preemptiva apresenta melhores resulta- 
dos na sobrevida do paciente, tanto em diabéticos do tipo 
1 como no tipo 2. 

O transplante simultâneo de rim-pâncreas está indi- 
cado para pacientes com DM1 com insuficiência renal 
crônica terminal (em diálise ou em fase pré-diálise com 
TEG < 20 mL/min/1,73m?). Nessa situação, o paciente já 
tem indicação de transplante de rim, e opta-se por reali- 
zar, simultaneamente, os dois transplantes (rim e pân- 
creas) provenientes do mesmo doador falecido. Cerca de 
7a 8% dos transplantes de rim-pâncreas são realizados 
em pacientes com DM2. Não existe consenso sobre as in- 
dicações específicas para essa modalidade de transplan- 
te. O transplante de rim-pâncreas está absolutamente 
bem indicado para pacientes com DM1 que não tenham 
doador vivo disponível para realizar o transplante de rim 
isolado e que seriam inscritos para transplante de rim 
com doador falecido. A dúvida existe quando o paciente 
diabético tipo 1 tem a possibilidade de realizar o trans- 
plante renal isolado com doador vivo, pois os resultados 
da sobrevida do enxerto e do paciente no transplante de 
rim-pâncreas ¢ no transplante de rim isolado com doa- 
dor vivo são semelhantes. Nessa situação, pode ser con- 
siderada a opção de transplante de rim isolado, visando 
realizar um procedimento mais simples, com a vantagem 
de tirar o paciente diabético da diálise o mais precoce- 
mente possível. Por outro lado, a presença de complica- 
ções secundárias do DM possivelmente beneficiadas pelo 
transplante de pâncreas e a opção de preferir realizar o 
transplante dos dois órgãos simultaneamente em vez de 
deixar o transplante de pâncreas para um segundo tem- 
po (considerando que os resultados do transplante de 
pâncreas pós-rim ainda são inferiores aos do transplan- 
te de pâncreas) reforçam a indicação do transplante com- 
binado. 

Em resumo, a análise da sobrevida tardia do pacien- 
te revela a superioridade do transplante de rim isolado 
com doador vivo e do transplante simultâneo de rim- 
-pâncreas sobre o transplante de rim isolado com doa- 
dor falecido. Para pacientes com DM1, os resultados do 
transplante de rim isolado com doador vivo são compa- 
ráveis com os de transplante simultâneo de rim-pâncreas, 
estando este último particularmente indicado nos casos 
com complicações progressivas do DM e nos casos que 
não haja doador vivo disponível”. 


Considerações finais 


A ND é uma importante causa de nefropatia crôni- 
ca no mundo, com prevalência crescente. O diagnóstico 
deve ser precoce, pela monitoração da taxa de depuração 
de creatinina ¢ a avaliação de albuminúria. O paciente 
portador de ND deve ser sempre avaliado quanto a ou- 
tras complicações micro e macrovasculares. O tratamen- 
to baseia-se em três medidas renoprotetoras essenciais: 
controle rigoroso da pressão arterial, controle rigoroso 
da glicemia e o emprego de drogas inibidoras de angio- 
tensina II. 
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Introdução 


As doenças císticas renais compreendem um grupo 
heterogênco de enfermidades caracterizadas pela presen- 
ça uni ou bilateral de cistos nos rins. Entre as doenças re- 
nais císticas hereditárias, a de maior prevalência é a doença 
renal policística autossômica dominante (DRPAD). Este 
capítulo tem como objetivo abordar as doenças císticas 
renais mais prevalentes (Quadro 1), discutindo suas ba- 
ses patogenéticas e principais manifestações clínicas, as- 
sociando-as às estratégias diagnósticas e terapéuticas atu- 
almente disponíveis. 


Doença renal policística autossômica 
dominante 


A DRPAD consiste na doença renal monogénica mais 
comum, com prevalência de 1:400 a 1:1.000 na popula- 
ção geral. Essa doença se caracteriza clinicamente pelo 
desenvolvimento progressivo de cistos em ambos os rins, 
resultando em distorção da arquitetura do órgão e com- 





= Quadro 1. Principais doenças renais císticas 
Classificação das doenças renais císticas 
Doenças renais policísticas 


® Doença renal policistica autossômica dominante 

s Doença renal policística autossômica recessiva 

Doenças cisticas da medula renal 

= Doença renal intersticial autossômica dominante 

® Nefronoftises 

® Rim espongiomedular 

Doença glomerulocística 

Cisto simples 

Doença renal cística adquirida 

Rim displásico multicístico 

Doença renal cística unilateral 

Rim plurictstico de síndromes com malformações múltiplas 
Outras doenças com acometimento renal e com fenótipo cístico 
a Complexo esclerose tuberosa 

a Doença de Von Hippel-Lindau 

a Sindrome de Bardet-Biedi 

a Cistos multiloculares solitários 

® Cistos pielocaliciais 

® Linfangiomatose renal 


prometimento gradual da função renal’. É importante 
atentar, contudo, que a potencialidade de desenvolvimento 
de manifestações extrarrenais, envolvendo classicamen- 
te o figado e o sistema cardiovascular, fazem da DRPAD 
uma moléstia sistêmica. 

A DRPAD constitui a quarta causa mais comum de 
doença renal crônica terminal (DRCT), sendo suplanta- 
da apenas por hipertensão, diabete e glomerulonefrites. 
Em casuística norte-americana, foi responsável por 4,4% 
dos pacientes em terapia de substituição renal (TSR), per- 
centual que se mostra ainda maior em outras populações. 


Genética 


A DRPAD é decorrente de mutação em um de dois 
genes: PKDI (Polycystic Kidney Disease 1), mapeado à re- 
gião cromossômica 16p13.3, ou PKD2 (Polycystic Kidney 
Disease 2), localizado em 4921. A doença, portanto, é ge- 
neticamente heterogênea. As mutações em PKDI respon- 
dem por 80 a 85% dos casos, forma definida como DR- 
PAD tipo 1 (DRPAD1), enquanto 15 a 20% dos pacientes 
apresentam mutações no gene PKD2, forma denomina- 
da DRPAD tipo 2 (DRPAD2)?. 

PKDI inclui 46 éxons distribuídos em um segmento 
genômico de cerca de 52 kb, dando origem a um RNA 
mensageiro de ~14,2 kb. Esse gene codifica policistina-1 
(PC1), uma glicoproteína integral de membrana de 4.303 
aminoácidos. PKD2, por sua vez, compreende 15 éxons 
distribuídos ao longo de um segmento genômico de ~68 
Kb, resultando em transcrito de ~5,4 kb que codifica po- 
licistina-2 (PC2), proteína de 968 aminoácidos com ati- 
vidade de canal de cátions não seletivo, permeável a cálcio”. 

A DRPAD apresenta penetrância virtualmente com- 
pleta e probabilidade de transmissão a cada filho de 50%. 
Pacientes com história familiar comprovadamente nega- 
tiva representam cerca de 5% dos casos, condição em que 
a doença decorre de uma mutação de novo, mais tipica- 
mente em um dos gametas ou no ovo fecundado. 

Embora os fenótipos de ambas as formas de DRPAD 
sejam sobrepostos, a DRPADI apresenta maior gravida- 
de em relação à DRPAD2, com evolução mais precoce 
para DRCT, aparentemente pelo desenvolvimento de um 
maior número de cistos. Contudo, a grande variabilida- 
de intra e interfamiliar observada sugere que fatores ge- 
néticos individuais e ambientais também possam contri- 
buir para a progressão da doença. O tipo de mutação 
também se constitui em um determinante da gravidade 
da doença. Mutações em PKD! associadas a truncamen- 
to de PCI resultam em maior comprometimento clínico 
que mutações não associadas a truncamento*. 

Os cistos se formam como dilatações focais na DR- 
PAD e se originam principalmente de túbulos e dutos co- 
letores. Ao alcançar 2 a 3 mm de diâmetro, eles tendem a 
se desconectar do segmento de origem, resultando em es- 
truturas recobertas por epitélio secretor, o que contribui 
diretamente para seu crescimento. 

O modelo mais aceito para explicar a cistogênese fo- 
cal na DRPAD é o de “dois eventos”. Esse modelo baseia- 
-se no fato de que todas as células tubulares de um pa- 
ciente com DRPAD apresentam uma mutação germinativa, 
definida como “primeiro evento”. O “segundo evento”, por 
sua vez, é representado por uma mutação somática na có- 
pia previamente normal do gene de uma dada célula. A 
inativação ou intenso comprometimento funcional de 
ambos os alelos, por sua vez, resulta em comprometimen- 
to de função do complexo policistínico, determinando 
expansão clonal da célula afetada e mudança de seu fe- 
nótipo, traduzida em defeitos de polaridade celular, alte- 
ração de adesão célula-célula e célula-matriz, elevadas ta- 
xas de proliferação e apoptose, conversão da função 
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reabsortiva para secretora e desdiferenciação. Nesse con- 
texto, apesar de a DRPAD apresentar herança dominan- 
te, no nível celular e molecular o mecanismo de cistogê- 
nese obedece a um padrão recessivo*. Tal modelo se 
aplica a ambas as formas genéticas da doença, DRPADI 
e DRPAD2, assim como para cistos renais e hepáticos. 

Nos últimos anos, estudos em animais geneticamen- 
te modificados permitiram um maior refinamento do 
modelo de “dois eventos”. A inativação de ambos os ale- 
los PKD1 durante o desenvolvimento renal resultou em 
um fenótipo cístico maciço e rápido, o que não foi 
observado no rim maduro. Esses achados sugerem que o 
desenvolvimento cístico acelerado requeira um “terceiro 
evento” no rim maduro. Grupos independentes reporta- 
ram que o insulto isquemia/reperfusão pode se compor- 
tar como tal evento. Acredita-se, nesse caso, que a rápida 
cistogênese seja deflagrada pela reativação de programas 
de desenvolvimento renal ou pelo aumento da prolifera- 
ção celular”. 


Patogênese 


A policistina-1 constitui-se em uma molécula gran- 
de e multifuncional. Sua estrutura é formada por uma 
porção aminoterminal extracelular com mais de 3.000 
aminoácidos, 11 domínios transmembrânicos (TM) e 
uma extremidade carboxiterminal intracelular curta”. Vá- 
rias evidências sugerem que atue como um receptor de 
membrana, capaz de regular a atividade da PC2, além de 
funcionar como uma molécula de adesão, modulando in- 
terações célula-célula e célula-matriz. Admite-se que PCI 
possa atuar biologicamente tanto por meio de sua forma 
molecular completa não clivada como através de uma 
forma clivada, gerada por cis-autoproteólise no domínio 
GPS (sítio proteolítico acoplado ao receptor de proteína 
G), localizado em sua porção extracelular. 

O complexo PC1/PC2 se expressa na superficie dos 
cílios apicais primários de células tubulares e ductais re- 
nais”, Esse complexo funciona aparentemente como um 
sensor a estímulos mecânicos ou químicos, particular- 
mente ao fluxo de fluido intratubular, promovendo in- 
fluxo de Ca'* através de PC2. Tal influxo mediaria a libe- 
ração desse cátion a partir de estoques intracelulares, 
aumentando substancialmente seus níveis intracitosóli- 
cos e regulando proliferação e diferenciação celular, ex- 
pressão gênica e apoptose. Células DRPAD apresentam, 
portanto, homeostase defeituosa do Ca** intracelular, 
uma anormalidade associada ao estímulo da via MEK/ 
ERK (Mitogen-Activated Protein Kinase and Extracellular 
Signal-Regulated Kinase). Esse defeito é aparentemente 
responsável pela resposta proliferativa anormal ao mo- 
nofosfato de adenosina cíclico (AMPc) observada nessas 
células. Além disso, níveis reduzidos de Ca** citosólico fa- 
vorecem a elevação intracelular de AMPc. As alterações 
da homeostase intracelular do Ca**, por sua vez, parecem 
também contribuir para o desenvolvimento do fenótipo 
cardíaco associado à DRPAD. É interessante notar que a 
prevalência de miocardiopatia dilatada idiopática é au- 
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mentada na DRPAD, particularmente em pacientes com 
DRPAD2. 

A secreção transepitelial de fluido consiste em um 
dos mecanismos envolvidos no processo de crescimento 
cístico, contribuindo para a progressão da doença. Admi- 
te-se que o movimento de Cl ocorra através de cotrans- 
portadores Na*/K*/2CI localizados na membrana baso- 
lateral das células de revestimento cístico, em resposta ao 
gradiente criado pela Na'/K'/ATPase basolateral. Uma 
vez no meio intracelular, o Cl’ é secretado através de ca- 
nais CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator) presentes na membrana luminal, concluindo 
o processo de secreção de Cl, que se acompanha do mo- 
vimento de água no mesmo sentido. Nesse processo, K* 
parece ser reciclado por canais KCa3.1 basolaterais”. 

A via mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) en- 
contra-se inapropriadamente ativada no rim da DRPAD’. 
A inibição dessa via em diferentes modelos animais or- 
tólogos e não ortólogos à DRPAD acompanhou-se de efei- 
to benéfico sobre o fenótipo cístico, apoiando os estudos 
clínicos que se seguiram empregando inibidores de mTOR 
em pacientes com essa desordem. Vale mencionar que a 
sinalização JAK-STAT (Janus Kinase-Signal Transducer 
and Activator of Transcription), associada à ativação de in- 
terleucinas (IL), também se encontra alterada no rim da 
DRPAD. 

A patogênese da DRPAD parece também compreen- 
der alterações no metabolismo de glicose. Células DR- 
PAD, de fato, utilizam preferencialmente a glicólise ana- 
eróbica em seu metabolismo energético, enquanto a 
inibição dessa via melhorou o fenótipo cístico em mode- 
los animais ortólogos à doença humana. Vale notar, ain- 
da, que a presença de uma rede profusa de neovasculari- 
zação capilar na parede dos cistos e um padrão de 
ativação gênica compatível com angiogénese ativa apoiam 
a participação desses processos na patogénese da DRPAD. 

Defeitos em proteínas envolvidas na função ou ma- 
nutenção do cílio apical primário (CAP) têm sido rela- 
cionados a cistogênese renal e a diversas anormalidades 
de desenvolvimento. Tais achados ampararam uma “teo- 
ria unificadora da cistogênese”, apoiando a denominação 
“ciliopatias” para um amplo espectro de doenças císticas 
renais, entre as quais DRPAD, doença renal policística au- 
tossémica recessiva (DRPAR) e as nefronoftises. 


Manifestações clínicas 


Embora a DRPAD possa se manifestar em todas as 
faixas etárias, sua expressão clínica ocorre tipicamente na 
idade adulta. As alterações que mais frequentemente le- 
vam o paciente a procurar auxílio médico são perda de 
função renal, hipertensão arterial, dor lombar, hematú- 
ria macroscópica e nefrolitiase’. Muitos pacientes assin- 
tomáticos, no entanto, procuram atenção médica sim- 
plesmente pela história familiar da doença, o que 
frequentemente se segue de abordagem diagnóstica pré- 
-sintomática, Por fim, pacientes assintomáticos com diag- 
nóstico incidental da doença por exame de imagem ra- 


diológico constituem apresentação relativamente comum 
na prática clínica. 

A manifestação típica na idade adulta caracteriza-se 
pela perda inicialmente lenta, mas progressiva, da função 
renal, frequentemente precedida de uma fase de hiperfil- 
tração glomerular. O surgimento de hipertensão arterial, 
por sua vez, antecede uma redução significativa da taxa de 
filtração glomerular em mais da metade dos pacientes. A 
evolução para DRCT ocorre em média 20 anos mais cedo 
na DRPAD]1 que na DRPAD2 (54,3 anos versus 74 anos). 
Vale notar que a presença de ao menos um membro da fa- 
mília afetado que tenha evoluído para DRCT com 55 anos 
ou menos sugere fortemente o diagnóstico de DRPADI, 
enquanto a presença de pelo menos um membro afetado 
com função renal suficiente ou que tenha desenvolvido 
DRCT com 70 anos ou mais é muito sugestiva de DRPAD2. 

Na maior parte dos casos, a função renal permanece 
estável até fases razoavelmente tardias da doença, quan- 
do os rins já se encontram significativamente aumenta- 
dos. Alguns fatores, no entanto, associam-se à progressão 
mais rápida e precoce do acometimento renal, incluindo 
sexo masculino, raça negra, hipertensão arterial sistémi- 
ca (HAS) antes dos 35 anos, hematúria macroscópica an- 
tes dos 30 anos, múltiplas infecções de trato urinário no 
sexo masculino, dislipidemia, proteinúria e tabagismo”. 

Na busca de um marcador substituto para progres- 
são da doença renal, destacam-se os estudos realizados 
pelo CRISP (Consortium for Radiologic Imaging Studies 
of Polycystic Kidney Disease) (Figura 1). Esse consórcio 
demonstrou, por meio de ressonância magnética (RM), 
que o volume renal total (VRT) e o volume cístico renal 
apresentam correlação inversa à taxa de filtração glome- 
rular (TFG). Além disso, mostrou-se que a variação per- 
centual do VRT correlaciona-se com a p o da do- 
ença renal. A partir desses resultados, a variação do VRT 
passou a ser empregada para avaliar a efetividade de in- 
tervenções potencialmente terapêuticas em estudos clí- 





Idade (anos) 








E Figura 1. Representação gráfica do aumento progressivo do volume 
renal total na DRPAD ao longo do tempo e sua relação com a diminui- 
ção da função renal, 

Fonte: Adaptada do Torres et al! 


nicos!”, Vale notar que, em pacientes com mais de 30 anos, 
VRT superior a 1.500 mL e função renal basal relativa- 
mente preservada, a velocidade de declinio anual da TFG 
foi de 5,04 + 5,86 mL/min. Além da perda progressiva de 
função renal, outras manifestações renais funcionais in- 
cluem redução da capacidade de concentração urinária e 
de excreção de amônia, alterações que podem ocorrer pre- 
cocemente. 

A dor de evolução crônica, em flanco ou abdominal, 
reflete o aumento de volume renal, hepático ou mesmo 
compressão de tecidos adjacentes, constituindo-se um 
sintoma de dificil tratamento. Quando de origem renal, 
constitui complicação tardia na evolução da DRPAD, de- 
correndo geralmente do estiramento da cápsula e/ou de 
tração do pedículo renal. Quando refratária, requer abor- 
dagem invasiva, tal como aspiração de cisto(s) seguida de 
esclerose ou fenestração deles, geralmente por via video- 
laparoscópica. Nefrectomia, denervação renal ou embo- 
lização renal são procedimentos também potencialmen- 
te aplicáveis ao tratamento da dor crônica”, 

A dor aguda na DRPAD apresenta etiologia distinta 
da dor crônica, podendo decorrer de cólica ureteral, san- 
gramento intracístico, infecção em cisto ou mesmo se as- 
sociar a causas não diretamente vinculadas à doença", O 
sangramento intracístico pode ocorrer com ou sem 
hematúria, a depender da ruptura se estender ou não ao 
sistema coletor (Figura 2). O desenvolvimento de hema- 
túria microscópica é comum na doença, porém diagnós- 
ticos alternativos como nefrolitíase devem ser considera- 
dos. A hematúria macroscópica pode se associar a lesão 
cística espontânea, trauma abdominal, nefrolitiase, infec- 
ção, neoplasia ou outras patologias. O tratamento da he- 
matúria macroscópica idiopática ou associada a trauma 
inclui repouso, analgesia, suspensão provisória de inibi- 
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y 


dores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou 
bloqueadores dos receptores AT 1 da angiotensina II (BRA) 
e, quando não contraindicado por insuficiência renal, hi- 
dratação. A opção de nefrectomia é reservada para os ca- 
sos de sangramento incontrolável por medidas clínicas e 
não abordáveis ou sem resposta a embolização renal se- 
letiva. 

A nefrolitiase tem prevalência elevada na DRPAD, 
acometendo até 36% dos pacientes, e se associa frequen- 
temente com infecções do trato urinário (Figura 2). A to- 
mografia computadorizada com cortes finos e sem con- 
traste constitui o exame de escolha para seu diagnóstico", 
Entre os fatores metabólicos, observam-se maior preva- 
lência de hiperoxalúria e menor de hipercalciúria. Hipo- 
citratúria também é um fator da maior prevalência, po- 
rém não difere entre pacientes litiásicos com e sem DRPAD. 
O tratamento clínico da nefrolitíase ampara-se nos mes- 
mos princípios utilizados para a nefrolitiase em geral. 
Quando apropriadamente indicadas, a litotripsia extra- 
corpórea, a ureteroscopia flexível e a nefrolitotomia per- 
cutânea não parecem estar associadas a um maior índice 
de complicações que em pacientes sem DRPAD. 

Infecções do trato urinário também são relativamen- 
te frequentes na DRPAD!, Cistos renais infectados po- 
dem resultar em manifestações clínicas graves (Figura 2). 
Essas infecções têm como principal agente etiológico bac- 
térias Gram-negativas, particularmente Escherichia coli, 
e ocorrem na grande maioria dos casos por via ascenden- 
te, embora menos frequentemente por via hematogêni- 
ca. Cistos hepáticos também podem se infectar, associan- 
do-se a uma maior gravidade clínica potencial. Critérios 
diagnósticos atualmente recomendados consideram in- 
fecção em cisto “confirmada” quando o aspirado do cis- 
to suspeito apresenta microrganismos ou debris de neu- 





| Figura 2. Complicações renais na DRPAD. (A) Corte coronal de CT mostrando cálculos renais não obstrutivos (setas) em rim esquerdo. (B) 
Corte coronal de CT revelando cistos hiperdensos em rim direito (setas), compatíveis com hemorragia cística recente; (C) PET-CT demonstrando 
infecção em diversos cistos renais bilateralmente (setas), por meio da captação de "FDG. 
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trófilos ou, no contexto de nefrectomia ou autópsia, a 
infecção é confirmada por anatomopatologia. Conside- 
ra-se infecção “provável” a presença de febre por pelo me- 
nos 3 dias, dor abdominal (em topografia de rim ou fi- 
gado) e aumento dos níveis de proteína C-reativa (> 50 
mg/L), associados à exclusão de sangramento cístico e de 
outras doenças que resultem em febre e dor abdominal. 
A maioria dos pacientes apresenta resposta ao tratamen- 
to com antibióticos, não necessitando de intervenções ci- 
rúrgicas. Na suspeita de infecção em cisto, recomenda-se 
o início imediato de antibioticoterapia após coletas de 
urocultura e hemocultura. O antibiótico a ser utilizado 
deve ter efeito bactericida contra as bactérias Gram-ne- 
gativas de trato urinário e ser lipofílico, de modo a pene- 
trar e acumular adequadamente no cisto. As quinolonas 
constituem-se nos fármacos de escolha, classicamente o 
ciprofloxacino, seguidas de sulfametoxazol-trimetoprim. 
Cloranfenicol, um antibiótico que também compartilha 
as características mencionadas, é reservado para casos em 
que não se possa empregar as primeiras duas escolhas ou 
que não responderam a tais antibióticos. Os resultados 
das culturas, por sua vez, norteiam o acompanhamento 
da antibioticoterapia, mantendo-se a preferência por dro- 
gas lipofilicas sempre que possível. Pacientes sépticos à 
admissão, com suspeita de infecção em cisto hepático e 
sem resposta clínica à antibioticoterapia, constituem um 
grupo de maior gravidade potencial. Nessas situações, re- 
comenda-se a associação de antibióticos, geralmente in- 
cluindo ciprofloxacino. O exame de imagem de escolha 
na primeira avaliação é a tomografia computadorizada 
(TC) de abdome, por ser capaz de excluir diagnósticos 
diferenciais relevantes, particularmente sangramento in- 
tracístico. Todavia, a sensibilidade desse exame para de- 
tecção de infecção em cisto, sugerida pelo espessamento 
da parede cística e/ou borramento perilesional, é limita- 
da (18-25%). Nesse contexto, o uso de Pósitron Emission 
Tomography/Computed Tomography (PET-CT) com "flúor- 
-deoxiglicose ('*FDG) desponta como alternativa aos mé- 
todos de imagem convencionais, dada sua sensibilidade 
de ~95% para detecção e localização do(s) cisto(s) 
infectado(s). Na falência de outros métodos de imagem, 
a ressonância magnética (RM) com sequência pesada em 
difusão também pode ser utilizada em pacientes com alta 
probabilidade de necessidade de tratamento invasivo, de 
preferência com contraste, embora sua sensibilidade seja 
intermediária entre TC e PET-CT. A maioria dos pacien- 
tes responde a medidas terapêuticas não invasivas. Pa- 
cientes com maior gravidade, contudo, necessitam fre- 
quentemente de abordagem invasiva, incluindo drenagem 
do(s) cisto(s) infectado(s) ou, no caso de pacientes com 
DRC estágio 5 e sem diurese residual, nefrectomia. A iden- 
tificação precisa do cisto acometido permite sua drena- 
gem por punção percutânea guiada por imagem, proce- 
dimento de escolha nos casos graves que não se encontram 
no estágio 5 de DRC. Cistos infectados grandes, particu- 
larmente com mais de 5 cm de diâmetro, são menos res- 
ponsivos a tratamento clínico e, portanto, requerem fre- 
quentemente abordagem invasiva. O tempo mínimo 


preconizado para tratamento antibiótico de infecção em 
cisto(s) é de 4 semanas, podendo se estender dependen- 
do do caso e de seu curso. A eficácia do tratamento, por 
sua vez, baseia-se no desaparecimento da febre, norma- 
lização da proteína C-reativa e em duas ou mais hemo- 
culturas e/ou uroculturas negativas. 

A ativação do sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona (SRAA) desempenha um papel central na patogé- 
nese da hipertensão arterial associada à DRPAD'”, Tal ati- 
vação decorre principalmente da expansão cística e 
consequente distensão/compressão vascular e formação 
de áreas renais focais de baixa perfusão. Outros fatores 
contributórios para esse fenótipo incluem a geração en- 
dotelial de óxido nítrico reduzida e a ativação do sistema 
nervoso simpático. Vale notar que pacientes hipertensos 
com DRPAD desenvolvem mais frequentemente hiper- 
trofia ventricular esquerda que hipertensos essenciais e 
que mesmo indivíduos normotensos com DRPAD apre- 
sentam maior índice de massa de ventrículo esquerdo que 
normotensos saudáveis!*, 

Até recentemente, a recomendação para pacientes 
com DRPAD é que a pressão arterial (PA) fosse mantida 
em níveis inferiores a 130 x 80 mmHg, porém sem evi- 
dência suficiente. Nesse cenário, o estudo HALT-PKD 
(Halt Progression of Polycystic Kidney Disease) foi elabo- 
rado com os objetivos de comparar o uso isolado de ini- 
bidor da enzima conversora de angiotensina I (IECA) 
com a associação IECA/bloqueador do receptor de an- 
giotensina II (BRA) no tratamento da HAS na DRPAD; 
e determinar se o controle rigoroso da pressão arterial re- 
sulta em lentificação da progressão da doença, definindo 
como desfecho primário a variação percentual anual do 
VRT. A análise clínica foi dividida em dois estudos. No 
primeiro, Schrier et al. avaliaram pacientes hipertensos 
ou limítrofes com DRPAD entre 15 e 49 anos com TFG 
estimada superior a 60 mL/min/1,73m? SC” tratados com 
lisinopril e placebo ou lisinopril associado a telmisarta- 
na, Tais pacientes foram distribuídos de forma a atingir 
diferentes alvos de PA domiciliar: um definido como pa- 
drão (120 x 70 a 130 x 80 mmHg) e outro como rigoro- 
so (95 x 60 a 110 x 75 mmHg). A associação IECA/BRA 
não se mostrou mais efetiva que IECA isolado para o des- 
fecho primário. Os pacientes submetidos ao controle “ri- 
goroso” da PA, contudo, apresentaram uma redução de 
14,2% no aumento anual do VRT. Esse mesmo grupo 
apresentou, ainda, menor albuminúria e menor indice de 
massa do ventrículo esquerdo, embora o declínio da TEG 
estimada não tenha diferido do grupo padrão. No segun- 
do estudo, Torres et al. avaliaram pacientes entre 18 a 64 
anos e com TFG estimada entre 25 e 60 mL/min/1,73 m? 
SC"*, comparando os efeitos do bloqueio isolado do SRAA 
por lisinopril associado a placebo contra o bloqueio du- 
plo, por meio da associação lisinopril/telmisartana. Nes- 
se caso, o alvo de controle pressórico foi único, de 110 x 
70 a 130 x 80 mmHg. O desfecho primário composto, 
entretanto, definido pelo tempo de morte, de DRCT, ou 
tempo necessário para diminuição da TFG estimada à 
metade, não diferiu entre os grupos. Esse achado demons- 


trou, portanto, que o bloqueio duplo do SRAA não me- 
lhorou o desfecho clínico desses pacientes. 

Com base nos resultados apresentados, as recomen- 
dações atuais compreendem: 

1. O uso de IECA (ou BRA) como a primeira opção 
de fármaco anti-hipertensivo na DRPAD. 

2. A não associação IECA/BRA em pacientes com a 
doença 

3. Quando necessário para controle da PA, a associa- 
ção de IECA (ou BRA) com betabloqueador, se neces- 
sário diurético e, se o controle ainda não for suficiente, 
vasodilatadores. 

4. A redução da PA a 95 x 60-110 x 75 mmHg por 
IECA (ou BRA) em pacientes hipertensos ou limítrofes 
com DRPAD e TFG estimada > 60 mL/min/1,73 m? SC. 

5. O não controle rigoroso da PA em pacientes com 
DRPAD e TEG < 60 mL/min/1,73 m? SC. 

Embora um estudo retrospectivo tenha revelado car- 
cinoma de células renais (CCR) em cerca de 5% das ne- 
frectomias realizadas nessa população, pacientes com DR- 
PAD não parecem apresentar uma maior prevalência de 
tumores renais. Quando presentes na DRPAD, contudo, 
CCR acometem tipicamente pacientes mais jovens que 
os afetados por sua forma esporádica, com mediana de 
idade de 45 anos, e são mais frequentemente bilaterais 
(25%) e multifocais (29%). 


Manifestações clínicas extrarrenais 


As manifestações extrarrenais na DRPAD podem 
decorrer da presença de cistos em outros órgãos ou de 
anormalidades no tecido conectivo”. Entre elas, o desen- 
volvimento de cistos hepáticos, decorrente de um remo- 
delamento anormal da placa ductal, é a mais comum. Os 
cistos hepáticos também aumentam com a idade, mas sur- 
gem mais tardiamente que os renais. Um estudo realiza- 
do com RM demonstrou a presença de cistos hepáticos 
em 58% dos pacientes entre 15 e 24 anos, 85% entre 25 e 
34 anos, e 94% entre 35 e 46 anos. Embora a prevalência 
de doença hepática policística na DRPAD seja similar en- 
tre os sexos, o figado policístico de grande dimensão ge- 
ralmente ocorrem em mulheres, particularmente acom- 
panhando história de múltiplas gestações ou o uso de 
estrógeno. As complicações em cistos hepáticos compre- 
endem hemorragia, infecção e sintomas decorrentes de 
expansão do órgão. Nesse cenário, elevações de enzimas 
canaliculares podem ser observadas, contudo a função 
hepática é classicamente preservada. O desenvolvimento 
de cistos, por fim, pode também envolver pâncreas, arac- 
noide, baço, trato seminal e meninge espinhal. 

Entre as anormalidades em tecido conectivo, desta- 
cam-se os aneurismas vasculares, sendo o intracraniano 
(AIC) o mais comum. AIC assintomáticos ocorrem em 
até 8% dos casos de DRPAD, concentrando-se em deter- 
minadas famílias. Os estudos atualmente disponíveis não 
apoiam a indicação para rastreamento de AIC em todos 
os pacientes com DRPAD”, As indicações recomendadas 
incluem pacientes com boa expectativa de vida que apre- 
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sentem: história familiar de AIC ou de hemorragia suba- 
racnóidea/intracerebral; ruptura prévia de aneurisma; 
perspectiva de cirurgia de grande porte, sujeita à labili- 
dade pressórica (a maioria dos experts não inclui cirurgia 
para transplante renal); necessidade de anticoagulação 
plena prolongada (não considerar anticoagulação inter- 
mitente nas sessões de hemodiálise como critério); ocu- 
pações de alto risco (p. ex., pilotos de avião); sinais clíni- 
cos de alerta, como cefaleia aguda de forte intensidade; e 
ansiedade mesmo diante das informações apropriadas. 

O método de escolha para rastreamento é a angior- 
ressonância magnética de encéfalo (MRA), não havendo 
necessidade do uso de gadolínio; em sua ausência, angio- 
tomografia pode ser empregada para tal finalidade. O tra- 
tamento conservador é geralmente recomendado para 
AIC menores que 7 mm, embora lesões entre 5 e 7 mm 
possam ser abordadas de forma invasiva. A decisão sobre 
realização ou não de procedimentos invasivos, contudo, 
deve se pautar na avaliação e decisão do neurocirurgião. 
Na presença de AIC de 7 mm ou mais, a abordagem in- 
vasiva é classicamente indicada. Pacientes com AIC em 
acompanhamento conservador devem ser seguidos anual- 
mente com MRA por 2 a 3 anos e a cada 2 a 5 anos a par- 
tir de então se a lesão for estável clínica e radiologicamente. 
Nos indivíduos com indicação de rastreamento, mas sem 
AIC, por sua vez, o exame por MRA deve ser realizado a 
cada 5 anos. 

Outras manifestações extrarrenais na DRPAD in- 
cluem prolapso de valva mitral e outras alterações valva- 
res, doença diverticular, hérnias abdominais e inguinais, 
aneurisma de aorta abdominal e torácica, e possivelmen- 
te bronquiectasias. 


Diagnéstico 


Na maior parte dos casos, o diagnóstico de DRPAD 
é amparado por história familiar positiva e estabelecido 
por exames de imagem. O diagnóstico de um indivíduo 
sob risco da doença pode ser estabelecido por USG, TC 
ou RM renal, detectando-se cistos múltiplos que aumen- 
tam em número e tamanho com a idade. Dada sua maior 
disponibilidade e menor custo, a USG constitui-se no exa- 
me mais utilizado para avaliação pré-sintomática, embo- 
ra a sensibilidade da TC, e especialmente da RM, sejam 
maiores. É importante mencionar que a TC é o método 
mais adequado para avaliação de nefrolitíase nessa enfer- 
midade, ao passo que a RM consiste na primeira escolha 
para a determinação do volume renal. 

Exame pré-sintomático de rotina não é aconselhado 
em indivíduos com menos de 18 anos de idade, particu- 
larmente em crianças. Nessa faixa etária, a indicação de 
exames de imagem de abdome com finalidade diagnósti- 
ca e clínica se restringe a pacientes com manifestações po- 
tencialmente associadas à doença, como hipertensão ar- 
terial, dor abdominal, hematúria ou perda de função renal. 

Os critérios diagnósticos aplicados até 2009 pauta- 
vam-se em famílias com DRPADI, o que não era ideal 
para a prática clínica, uma vez que na grande maioria dos 
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casos o fenótipo não é conhecido. Com o objetivo de de- 
terminar o diagnóstico de DRPAD em indivíduos sob ris- 
co, independentemente do locus gênico envolvido, Pei et 
al.” propuseram novos critérios nesse ano. Esses crité- 
rios, válidos para USG e aplicáveis a todo indivíduo sob 
risco pertencente à família acometida pela doença, esta- 
belecem que a presença uni ou bilateral de três ou mais 
cistos é suficiente para definir o diagnóstico em indiví- 
duos de 15 a 39 anos; dois ou mais cistos em cada rim são 
necessários para o diagnóstico em indivíduos entre 40 e 
59 anos; e a presença de quatro ou mais cistos em cada 
rim é suficiente para pessoas com 60 anos ou mais. Tam- 
bém foram definidos critérios de exclusão: a identifica- 
ção de menos de dois cistos renais em indivíduos sob ris- 
co com 40 anos ou mais permite a exclusão do diagnóstico 
de DRPAD (Tabela 1). 





Entre 15 e 39 anos 3 ou mais cistos uni ou bilateralmente 
Entre 40 e 59 anos 2 ou mais cistos em cada rim 

260 anos 4 ou mais cistos em cada rim 
Critérios de exclusão diagnóstica por ultrassonografia 
240 anos Menos de 2 cistos 


Critérios bascados em ressonância magnética para diagnóstico 
de DRPAD em pacientes sem genótipo familiar conhecido 
(Pei et al. 2014)" 


Entre 16 e 40 anos > 10 de cistos em ambos os rins 
Critérios de exclusão diagnóstica por ressonância magnética 
Entre 16 e 40 anos < 5 cistos em ambos os rins 


Fonte: Adaptada de Pei et al. (2009)" e (20 147". 


Com frequência cada vez maior, pacientes com sus- 
peita de DRPAD procuram avaliação médica com TC ou 
mesmo RM como exame de imagem inicial. Nesse con- 
texto, o estudo TRISP (Toronto Radiological Imaging Stu- 
dy of Polycystic Kidney Disease) estabeleceu critérios diag- 
nósticos e de exclusão da doença, baseado em RM?*!. Em 
pacientes entre 16 e 40 anos de idade e história familiar 
positiva para DRPAD, a presença de 10 ou mais cistos de- 
tectáveis por RM virtualmente confirma o diagnóstico. 
Nessa faixa etária, a presença de menos de cinco cistos ex- 
clui DRPAD. 

Os testes diagnósticos moleculares são considerados 
quando o diagnóstico definitivo for necessário e o exame 
de imagem for duvidoso, ou em indivíduo jovem de fa- 
mília afetada com imagem renal negativa. O diagnóstico 
molecular pode ser feito por exame de ligação gênica ou 
exame génico direto”. O exame de ligação gênica baseia- 
-se na segregação alélica de marcadores genéticos poli- 
mórficos altamente informativos, que flanqueiam e se lo- 
calizam muito próximos aos genes PKD1 e PKD2, Apesar 


da alta acurácia, esse teste depende da participação e do 
estabelecimento diagnóstico preciso em membros da fa- 
mília. Tais dificuldades limitam a viabilidade do exame a 
menos de 50% delas. O exame gênico direto, por sua vez, 
baseia-se na detecção de mutações no gene analisado. Esse 
teste se associa, contudo, a várias dificuldades, incluindo 
o grande tamanho de PKD1, a presença de duplicação 
genômica de uma porção considerável desse gene, a ele- 
vada heterogeneidade alélica e o número significativo de 
variantes missense, cuja patogenicidade pode ser dificil de 
ser comprovada. 

Em indivíduos sob risco com menos de 30 a 40 anos 
(dependendo do locus envolvido), uma USG negativa não 
é capaz de excluir a doença. Nesse cenário, um doador 
potencial para transplante renal abaixo dessa idade e USG 
negativa deve ser avaliado preferencialmente por RM, 
aplicando-se os critérios do estudo TRISP. No entanto, 
caso o exame permaneça inconclusivo, a realização de tes- 
te molecular torna-se imperativa. 

O diagnóstico de DRPAD é feito sem dificuldades na 
maioria dos casos, especialmente em pacientes com cis- 
tos renais bilaterais, nefromegalia e história familiar da 
doença. No adulto, entretanto, diversas doenças genéti- 
cas ou adquiridas cursam com cistos renais, devendo ser 
consideradas no diagnóstico diferencial (Quadro 1). 


Perspectivas de tratamento específico 
na DRPAD 


O maior entendimento da patogênese da DRPAD tem 
permitido a identificação de drogas potencialmente ca- 
pazes de atenuar sua progressão. Entre os avanços, desta- 
cam-se o uso de animais geneticamente modificados e a 
aplicação da volumetria renal como marcador substitu- 
to de progressão da doença renal. Uma vez que o aumen- 
to do volume dos rins antecede a diminuição da função 
renal e que taxas elevadas desse aumento associam-se a 
reduções mais rápidas da função renal, os estudos clíni- 
cos de intervenção tém incluído o VRT como desfecho 
primário. 

Estudos pré-clínicos revelaram que antagonistas do 
receptor V2 da vasopressina (RV2VP) diminuíram os ní- 
veis de AMPc no túbulo distal e nos ductos coletores, seg- 
mento no qual o processo de formação cística predomi- 
na. O tolvaptan, um antagonista potente e seletivo do 
RV2VP humano, foi avaliado no estudo clínico TEMPO 
(Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of Autoso- 
mal Dominant Polycystic Kidney Disease and its Outco- 
mes)”, Os resultados desse estudo prospectivo indica- 
ram que o uso de tolvaptan foi benéfico na progressão 
da doença renal em pacientes com DRPAD. O aumento 
anual de VRT foi menor em pacientes tratados que em 
indivíduos submetidos a placebo (2,8 versus 5,5%, res- 
pectivamente). Eventos adversos associados à DRPAD, 
como dor abdominal, ocorreram em menor frequência 
no grupo tratado, enquanto um número maior de even- 
tos relacionados a sintomas aquaréticos, como diurese ex- 
cessiva, e de eventos adversos hepáticos não relacionados 


à DRPAD, como elevação de transaminases, contribuí- 
ram para uma maior descontinuidade de tratamento no 
grupo que recebeu tolvaptan (23 versus 14%). 

Baseados nos estudos pré-clínicos que avaliaram a 
supressão da liberação da vasopressina, particularmente 
enquanto os estudos atinjam a aprovação do tolvaptan, 
experts têm recomendado a elevação da ingestão de água”, 
A orientação tem como alvo uma osmolalidade urinária 
média de 250 mOsm/kg em urina de 24 horas, geralmen- 
te alcançada com uma diurese diária de 2,5 a 4 L. Essa 
abordagem, contudo, é contraindicada nos seguintes ca- 
sos: TFG < 30 mL/min/1,73 m?; obstrução moderada a 
grave ao fluxo urinário; e risco elevado de hiponatremia, 
seja por drogas ou situações clínicas que resultem em di- 
minuição da depuração de água livre. Vale notar, ainda, 
que o monitoramento apropriado do sódio sérico é es- 
sencial nessa abordagem. O ideal é que tal procedimento 
associe uma ingestão de sódio que não exceda 100 
mEq/24h. Um estudo clínico dirigido à avaliação da efi- 
cácia do aumento da ingestão de água em pacientes DR- 
PAD encontra-se em andamento, 

Recomenda-se também a restrição dietética de pro- 
dutos cafeinizados para pacientes com DRPAD. Tal medi- 
da se ampara na observação de que a cafeína aumenta os 
níveis intracelulares de AMPc in vitro, ativando a via ERK 
e promovendo aumento da taxa de proliferação celular e 
da secreção transepitelial de fluido em epitélio DRPAD. 

A somatostatina e seus análogos exercem efeito ini- 
bitório sobre a geração de AMPc, permitindo inibir a 
secreção de cloreto e a proliferação celular em cistos he- 
páticos e renais. A octreotida, um dos análogos da soma- 
tostatina, foi avaliada em pacientes com figado policísti- 
co associado à DRPAD e à doença hepática policística 
autossômica dominante (DHPAD), entidade genetica- 
mente distinta da DRPAD, mas com fenótipo hepático 
indistinguível. Nesse estudo, o tratamento associou-se à 
redução do volume hepático no primeiro ano e impediu 
seu crescimento no segundo ano”, Vale relatar que, nos 
portadores de DRPAD, o VRT dos pacientes tratados não 
se alterou no primeiro ano, enquanto aumentou no gru- 
po placebo. Outro estudo, realizado com lanreotida, mos- 
trou que o tratamento também determinou diminuição 
do volume hepático nos primeiros 6 meses e manteve o 
efeito no semestre seguinte, embora a interrupção da te- 
rapia tenha se acompanhado do recrudescimento do cres- 
cimento hepático. Tais resultados sugerem que análogos 
da somatostatina possam ser benéficos na doença hepá- 
tica policística associada a manifestações clínicas decor- 
rentes do aumento do volume do órgão; seus efeitos, con- 
tudo, parecem ser dependentes da manutenção do 
tratamento. 

Com base no benefício observado pelo uso de inibi- 
dores de mTOR em modelos murinos de doença renal 
policística, dois grandes estudos clínicos, controlados e 
randomizados, foram realizados. No primeiro, Walz et al. 
avaliaram o tratamento por 2 anos com everolimo, em 
um estudo envolvendo 433 pacientes com DRPAD e TFG 
de 30-89 mL/min/1,73 m* SC ou DRC estágio 1 com vo- 
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lume de um único rim > 1.000 mL”. Apesar de o evero- 
limo ter diminuído o crescimento do volume renal, esse 
efeito não se correlacionou com lentificação do declínio 
da função renal. No segundo estudo, Serra et al. investi- 
garam os efeitos de sirolimo em pacientes com DRPAD, 
TEG de pelo menos 70 mL/min/1,73 m? e VRT médio de 
1.000 mL, por um período de 18 meses”. Não se obser- 
vou diferença quanto à variação do VRT, avaliado por res- 
sonância magnética, nem quanto à velocidade de queda 
da TFG, entre os grupos tratado e não tratado. Os resul- 
tados disponíveis até o presente, portanto, não apoiam o 
uso de inibidores de mTOR na DRPAD humana. 

O uso de um inibidor da HMG-CoA reductase, a lo- 
vastatina, reduziu a gravidade da doença renal cística em 
ratos Han:SPRD, um modelo não ortólogo à DRPAD hu- 
mana, e serviu de base para avaliações clínicas posterio- 
res. Um estudo recente dirigido a crianças e adultos jo- 
vens com DRPAD, controlado e randomizado, mostrou 
que o tratamento com pravastatina por 3 anos resultou 
em menor elevação percentual do VRT ajustado por al- 
tura?, Vale destacar que a população analisada era trata- 
da com lisinopril, um inibidor da ECA, e que o efeito be- 
néfico observado ocorreu independentemente dos níveis 
de colesterol. Nesse contexto, embora estudos maiores se- 
jam necessários, o uso de estatinas na DRPAD parece 
promissor. 

Estudos pré-clínicos revelaram efeitos benéficos po- 
tenciais de outras drogas. A inibição da atividade tirosi- 
na quinase do receptor do fator de crescimento epidér- 
mico (EGFR) inibiu o crescimento cístico em um 
modelo recessivo de DRP, enquanto inibidores de CFTR 
apresentaram efeito positivo em outro modelo. A tripto- 
lida, um componente de uma erva chinesa, diminuiu a 
expansão cística em modelo ortólogo à DRPAD huma- 
na, e roscovitina, um inibidor de quinase dependente de 
ciclina, inibiu a progressão da DRP em modelos não or- 
tólogos. A inibição de MAPK/ERK também atenuou o fe- 
nótipo cístico em modelos animais. Inibidores de ErbB 
tirosina quinase e de c-Src, por sua vez, impediram o de- 
senvolvimento de cistos renais e hepáticos e protegeram 
a função renal em modelos animais de DRP. Merecem 
atenção, ainda, efeitos benéficos obtidos com ribozimas 
dirigidas aos receptores 1 ou 2 do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), um inibidor do fator de ne- 
crose tumoral-alfa (TNF-alfa) e um inibidor do ácido 
20-hidroxieicosatetraenoico (20-HETE). É interessante 
notar que a administração de curcumina (diferuloilme- 
tano) em modelo animal ortólogo à DRPAD resultou em 
atenuação do fenótipo cístico, possivelmente por inibir 
diversas vias desreguladas na doença, como mTOR, Wnt 
e a via de sinalização STAT3. 


Cisto renal simples, cisto complexo 
e doença renal cística adquirida 


Os cistos renais podem decorrer de doenças heredi- 
tárias ou adquiridas. Entre as doenças císticas não here- 
ditárias, destacam-se três entidades: o cisto renal simples 
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(CRS), o cisto renal complexo (CRC) e a doença renal cís- 
tica adquirida (DRCA). 

CRS manifesta-se geralmente como lesão única, cor- 
tical e unilateral, com frequência aumentada com a ida- 
de e no sexo masculino. Um grande estudo realizado com 
USG em indivíduos sem queixas relacionadas ao trato 
urinário revelou que na faixa etária de 30 a 49 anos 1,9% 
e 1,4% dos homens e mulheres, respectivamente, apre- 
sentavam ao menos um cisto; entre 50 e 69 anos tais ta- 
xas foram de 15% e 7%; e para > 70 anos de 32% e 15%. 
A diferenciação entre múltiplos cistos adquiridos e ou- 
tras doenças císticas hereditárias pode ser difícil; todavia, 
o tamanho renal aumentado pode ser útil ao sugerir DR- 
PAD. Em termos histopatológicos, o CRS caracteriza-se 
por uma camada única de células epiteliais, conteúdo se- 
melhante ao plasma e tamanho muito variável, variando 
de < 0,5 cm a mais de 10 cm. Tipicamente o CRS é assin- 
tomático; complicações em CRS, portanto, como ruptu- 
ra, hematúria, dor, compressões focais, obstrução de tra- 
to urinário e hipertensão, são raras, 

A avaliação imagenológica inicial recomendada para 
cistos renais é a USG. Para esse método, os critérios que 
permitem diferenciar os CRS de cistos complexos e de 
abscessos renais são a presença de margens bem demar- 
cadas, ausência de ecos no interior do cisto e aumento da 
ecogenicidade na parede posterior. Na presença dos três 
critérios, não é necessária a realização de TC. Todavia, 
quando há suspeita de malignidade nos achados ultras- 
sonográficos, representados pela presença de calcifica- 
ções, septos ou múltiplos cistos agregados, a TC com cor- 
tes finos está indicada, idealmente com contraste, Nesse 
contexto, a presença dos seguintes critérios classifica um 
cisto renal como simples: parede fina e bem demarca- 
da; conteúdo homogêneo com densidade similar à água 
(< 20 unidades Hounsfield); e ausência de acentuação 
em parede após a administração de contraste. 

A caracterização de um cisto renal como complexo 
identifica lesões com maior risco de malignidade. O sis- 
tema de classificação proposto por Bosniak”, gerado ori- 
ginalmente para TC contrastada, mas atualmente passí- 
vel de aplicação também para RM, estratifica lesões de 
acordo com o risco: cistos classe I e II apresentam baixo 
risco de neoplasia e não necessitam de acompanhamen- 
to; enquanto cistos classe IV têm indicação cirúrgica dado 
seu elevado risco de malignidade. Em uma situação in- 
termediária encontram-se cistos classe III, com risco de 
malignidade entre 40 e 60%, evolução potencial que re- 
mete mais frequentemente a tratamento cirúrgico. A adi- 
ção da categoria IIF (follow-up), por sua vez, amparou o 
acompanhamento conservador de lesões potencialmen- 
te benignas, por meio de acompanhamento imagenoló- 
gico geralmente de 1 a 2 anos. Quando comparada à TC 
na avaliação de cistos complexos, a RM apresenta algu- 
mas desvantagens. Entre clas, incluem-se menor resolu- 
ção espacial e potencial acentuação de alguns achados, 
como espessamento de septos intracísticos e parede cís- 
tica. Por outro lado, a RM apresenta maior acurácia na 
avaliação de lesões hemorrágicas e lesões císticas hiperin- 


tensas e, por permitir subtração digital, tem permitido a 
reclassificação de algumas lesões classes III em IIF. 

DRCA caracteriza-se pela presença de cistos renais 
não associados a doenças hereditárias, de distribuição 
cortical e medular, em rins de pacientes com insuficiên- 
cia renal crônica (IRC). O tamanho renal na DRCA é ti- 
picamente diminuído ou normal, o que é útil no 
diagnóstico diferencial com a DRPAD, a qual classica- 
mente apresenta aumento do volume do órgão. Como o 
tempo de insuficiência renal constitui o principal fator 
de risco para DRCA, a maioria dos pacientes com esse 
diagnóstico encontra-se em diálise. É importante notar 
que o desenvolvimento de tumores renais é três vezes mais 
frequente nesses pacientes, o que torna fundamental o 
acompanhamento radiológico”. A abordagem conserva- 
dora ou cirúrgica depende das características e do tama- 
nho do cisto. Lesões acima de 3 cm com características 
atípicas são geralmente tratadas com excisão. Lesões com 
menos de 3 cm, por sua vez, devem ser seguidas anual- 
mente com TC; se ao longo do acompanhamento, entre- 
tanto, a lesão ultrapassar 3 cm e apresentar característi- 
cas atípicas, a conduta passa a ser cirúrgica. 


Doença renal policística autossômica 
recessiva 


A doença renal policística autossômica recessiva (DR- 
PAR) constitui uma doença de manifestações hepatobi- 
liares, afetando primariamente a faixa etária pediátrica, 
com incidência de 1 em cada 20.000 nascidos vivos”. Ca- 
sos típicos de DRPAR caracterizam-se pela presença de 
rins aumentados e hiperecogénicos, decorrentes do 
desenvolvimento de dilatações fusiformes de ductos co- 
letores, e disgenesia biliar, expressa na forma de fibrose 
hepática congênita (FHC). A elevada mortalidade obser- 
vada no período neonatal ocorre predominantemente por 
insuficiência respiratória decorrente de hipoplasia pul- 
monar associada a oligoidrâmnio, agravada pela restri- 
ção ventilatória decorrente da nefromegalia. Para os pa- 
cientes que sobrevivem ao período neonatal, as principais 
complicações são a hipertensão arterial, a perda progres- 
siva da função renal e as complicações associadas à FHC, 
como episódios de colangite e hemorragia digestiva se- 
cundária à hipertensão portal. A presença de tais mani- 
festações, inclusive em adultos com DRPAR, demonstra 
a grande variabilidade fenotípica da doença. 

A DRPAR caracteriza-se por acometimento renal bi- 
lateral, porém com envolvimento muito mais precoce que 
a DRPAD. As dilatações de ductos coletores, característi- 
ca fundamental da DRPAR, apresentam distribuição ra- 
dial e difusa, estendendo-se da região medular à cortical 
(Figura 3). Com a progressão da doença e à semelhança 
da DRPAD, o rim da DRPAR passa a apresentar graus va- 
riáveis de fibrose intersticial nas áreas adjacentes aos cistos. 

A HAS ocorre comumente na população pediátrica 
com DRPAR. Um estudo clássico detectou essa compli- 
cação em 65% dos neonatos sobreviventes, idade média 
de diagnóstico de HAS de 4 anos nessa população e so- 


A 


Néfron normal Doença renal policisica Doença renal policistica 


Butossômica dominante sutossômica recessiva 
(DRPAD) (DRPAR) 


© Figura 3. Esquema representativo dos processos de cistogénese na 
DRPAD e na DRPAR. 


brevida renal de 86% aos 5 anos, 71% aos 10 anos e 42% 
aos 20 anos. Outras manifestações relacionadas à disfun- 
ção tubular incluem poliúria, enurese e acidose metabó- 
lica. As alterações hepatobiliares, por fim, sempre presen- 
tes na DRPAR, caracterizam-se pela malformação da 
placa ductal. Essa anormalidade leva ao remodelamento 
patológico, com formação de dutos biliares hiperplásicos 
e fibrose portal progressiva, que podem se traduzir em 
hipertensão portal. O envolvimento de ductos biliares 
maiores, associado a dilatação significativa, é denominado 
doença de Caroli. Alguns pacientes, por seu turno, apre- 
sentam episódios repetidos de colangite e substituição 
dos ductos por fibrose, resultando em fibrose hepática. 
Essa associação, fibrose hepática e doença de Caroli, re- 
cebe o nome de síndrome de Caroli. 

As formas da doença com menor gravidade renal e 
com manifestações hepáticas mais evidentes são menos 
comuns, sendo geralmente detectadas na infância mais 
tardia, na adolescência e em adultos jovens (Figura 4). 
Em fases mais tardias, portanto, as complicações hepato- 
biliares tendem a dominar o quadro clínico. A função he- 
pática, contudo, tipicamente não é comprometida ¢ as 








H Figura 4. Diferentes apresentações clínicas da DRPAR. (A) Criança de 8 anos com microcistos renais e nefromegalia, hipertensão portal e 
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transaminases tendem a se manter na faixa da normali- 
dade, enquanto as enzimas canaliculares podem estar dis- 
cretamente elevadas. Nesse cenário, o desenvolvimento 
de hipertensão portal e suas complicações é frequente, 
compreendendo sangramento de varizes esofageanas, he- 
patoesplenomegalia e sinais de hiperesplenismo. 

Todas as formas típicas de DRPAR decorrem de mu- 
tações no gene PKHD] (Polycystic Kidney and Hepatic Di- 
sease 1), o que a torna geneticamente homogênea”, Esse 
gene codifica a fibrocistina/poliductina (FPC), uma pro- 
teína integral de membrana com um grande segmento 
extracelular aminoterminal, um único domínio trans- 
membrânico e uma porção carboxiterminal intracelular 
curta. FPC se expressa principalmente nos rins, em duc- 
tos coletores e porção ascendente espessa da alça de Hen- 
le, e nos epitélios dos ductos biliares e pancreaticos, acha- 
dos compatíveis com as manifestações da DRPAR. 

As mutações patogénicas em PKHD! se distribuem 
ao longo do gene, com grande heterogeneidade alélica, 
sendo a maioria particular a determinadas famílias (pri- 
vate mutations). Além disso, os estudos de correlação ge- 
nótipo-fenótipo mostraram que quase todos os pacien- 
tes com ambas as mutações associadas a truncamento 
proteico apresentaram fenótipo grave da doença. Vale no- 
tar, ainda, que mutações em PKHD! também foram en- 
contradas em pacientes com FHC e doença de Caroli, com 
acometimento renal mínimo ou ausente, 

Os critérios diagnósticos propostos pela base de da- 
dos americana e canadense de DRPAR pautam-se em 
achados clínicos e ultrassonográficos compatíveis com a 
doença, associados à ausência de cistos em ambos os pais 
após a idade de 30 anos. Assim, o diagnóstico é firmado 
por: 

1. Histopatologia compatível com a doença. 

2. Presença de rins hiperecogênicos, difusamente 
aumentados, associados a pelo menos um dos seguintes 
critérios: 





esplenomegalia em corte coronal de RM; (B) Jovem de 14 anos com múltiplos cistos renais bilaterais, variando de 0,5-2 cm, sem hipertensão 
portal, em corte coronal de RM; (C) Homem de 54 anos com colangite, fibrose hepática congênita e hipertensão portal, com múltiplos cistos 


renais de 0,5-3 cm, em corte coronal de TC. 
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A.Diagnóstico de DRPAR estabelecido por biópsia 
em um irmão(ã). 

B. Evidência clínica ou radiológica de fibrose biliar. 

C. Ausência de cistos renais ao exame ultrassonográ- 
fico nos pais (aplicável àqueles com mais de 30 anos). 

D.Consanguinidade entre os pais. 

Achados sugestivos de DRPAR à USG pré-natal com- 
preendem rins aumentados bilateralmente, aumento da 
ecogenicidade renal causado por múltiplos cistos micros- 
cópicos, perda da diferenciação córtico-medular e, oca- 
sionalmente, pequenos cistos. 

Uma vez que ainda não se dispõe de tratamento es- 
pecífico para a DRPAR, seu manejo clínico se restringe às 
medidas de suporte às complicações respiratórias no pe- 
ríodo neonatal, à terapéutica agressiva da HAS, ao trata- 
mento conservador da DRC e à TSR, para os casos que 
evoluem para DRC estágio 5. Episódios de colangite são 
relativamente comuns em adultos com DRPAR, reque- 
rendo antibioticoterapia. Complicações da hipertensão 
portal, por outro lado, frequentemente necessitam abor- 
dagem endoscópica ou mesmo cirúrgica. 


Doenças renais intersticiais genéticas 


O comprometimento da função renal por lesão tú- 
bulo-intersticial progressiva é um evento comum e se- 
cundário a várias nefropatias. O acometimento túbulo- 
-intersticial primário, de origem genética, resulta 
fundamentalmente de duas enfermidades: as nefronofti- 
ses (NFT) e a doença renal intersticial autossômica do- 
minante (DRIAD, atual denominação da doença renal 
cística medular). As NFT se diferenciam da DRIAD por 
apresentarem padrão de herança recessivo e afetarem 
principalmente a faixa etária pediátrica. De acordo com 
a idade mediana de início da TSR, as NFT se dividem nas 
formas infantil (1 ano de idade), juvenil (13 anos) e ado- 
lescente (19 anos)”. A DRIAD, por sua vez, apresenta he- 
rança dominante e resulta em insuficiência renal tipica- 
mente na idade adulta”. Embora sejam consideradas 
doenças raras, as NFT constituem atualmente a causa ge- 
nética mais comum de DRCT nas três primeiras décadas 
de vida, respondendo por até 15% das crianças em TSR. 
A DRIAD é ainda mais rara que as NFT, associando-se a 
pouco mais de 200 casos relatados. 

As NFT constituem enfermidades geneticamente he- 
terogêneas, com mutações patogênicas identificadas em 
mais de 15 genes. Alguns dos produtos desses genes, como 
os de NPHP! (nefrocistina-1) e de NPHP2 (inversina), se 
expressam no cílio apical primário. Esses achados contri- 
buíram para a “teoria unificadora da cistogênese”, que se 
baseia na observação de que mutações em muitos genes 
codificadores de proteínas expressas no cílio apical pri- 
mário, corpos basais e/ou centrossomos interferem na 
função ciliar, levando a fenótipo cístico renal. Incluem- 
-se nesse conjunto de enfermidades a DRPAD, DRPAR, 
DRIAD e as NFT. 

As NFT e a DRIAD se associam a progressão da doen- 
ça renal, diminuição do tamanho renal e presença variá- 


vel de cistos, tipicamente na medula e na junção córtico- 
-medular renal. A presença de cistos renais, contudo, é 
frequentemente não observada na DRIAD, sendo mais 
prevalente em fases tardias da doença. Essa foi a observa- 
ção que pautou a mudança da denominação prévia “do- 
ença renal cística medular” para “doença renal intersti- 
cial autossômica dominante”, 

Os achados clínicos e laboratoriais que apoiam o diag- 
nóstico de DRIAD e NFT incluem poliúria, polidipsia, 
ausência de proteinúria (ou no máximo proteinúria tu- 
bular) e sedimento urinário normal ou com alterações 
mínimas (bland sediment). A análise histológica pode 
apoiar fortemente o diagnóstico, ao revelar fibrose inters- 
ticial, atrofia tubular e espessamento irregular da mem- 
brana basal tubular, mas não o define, uma vez que tais 
anormalidades não são específicas. 

Cerca de 30% dos casos de NFT apresentam mani- 
festações extrarrenais, classicamente não encontradas na 
DRIAD, como retinite pigmentosa, que em associação 
com NFT é denominada síndrome de Senior-Lóken, e a 
hipoplasia do vermis cerebelar, na síndrome de Joubert. 

A DRIAD é também uma enfermidade geneticamen- 
te heterogênea, causada por mutação em um de vários 
genes: UMOD (Uromodulin), MUCI (Mucin 1), REN (Re- 
nin) e HNFIB (Hepatocyte Nuclear Factor 1B). A existên- 
cia de casos não associados a esses loci, contudo, sugere a 
existência de outro(s) gene(s) mutado(s) nessa desordem. 
A maioria dos casos decorre de mutações em UMOD, que 
codifica a uromodulina ou proteína de Tamm-Horsfall, 
forma anteriormente denominada doença renal cística 
medular tipo 2 ou nefropatia hiperuricêmica juvenil, dada 
a elevada prevalência de hiperuricemia e gota. Pacientes 
com mutações em REN, que codifica a pré-pró-renina, 
podem também desenvolver hiperuricemia. Por outro 
lado, na DRIAD associada a mutações em MUCI, que co- 
difica a mucina 1, entidade anteriormente chamada do- 
ença renal cística medular tipo 1, a hiperuricemia pode 
ocorrer, mas constitui manifestação mais tardia. Pacien- 
tes com mutações em UMOD e MUCI apresentam ida- 
de variável de evolução para TSR, com espectros que va- 
riam de 30 a 60 e 20 a 70 anos, respectivamente. Uma 
minoria de casos de DRIAD decorre de mutações em REN 
e geralmente se associa a uma evolução renal mais bran- 
da, frequentemente sem evolução para DRCT. Anemia 
grave constitui manifestação central e de início na infân- 
cia nessa forma da doença, distinguindo-a da moléstia 
associada aos demais loci, em que a anemia potencial- 
mente presente é geralmente associada à doença renal 
crônica. Mutações em HNFIB também podem causar 
DRC secundária a fibrose intersticial progressiva e desen- 
volvimento variável de cistos renais; nesses casos, contu- 
do, tal fenótipo se acompanha de diabete melito familial 
(Maturity-Onset Diabetes of the Young 5). 

O diagnóstico presuntivo de DRIAD em adultos jo- 
vens com hiperuricemia/gota e DRC se baseia em três 
pontos: 

= História familiar de doença renal com padrão con- 
sistente de herança autossômica dominante, 


= História familiar de hiperuricemia e/ou gota. 

= Sedimento urinário sem alterações e com protei- 
núria ausente (ou no máximo tubular). 

A maioria dos casos não apresenta cistos renais de- 
tectáveis à USG; quando presente, esse achado tende a ser 
relativamente tardio. A recomendação atual é de que a 
biópsia renal não seja realizada de rotina em pacientes 
com suspeita de DRIAD. O diagnóstico definitivo, por 
sua vez, pode ser obtido pela identificação de mutação 
patogênica em um dos genes associados à DRIAD. 

Não há terapêutica específica para as NFT e a DRIAD. 
O suporte terapêutico baseia-se no controle de compli- 
cações e medidas voltadas à doença renal crônica, incluin- 
do TSR para pacientes que atingem DRCT. Um único es- 
tudo sugeriu que o controle da hiperuricemia com 
alopurinol retardou a evolução para a DRCT em famílias 
com DRIAD associada a mutações em UMOD. 


Rim displásico multicístico 


O rim displásico multicístico (RDM) consiste em uma 
anomalia congênita renal, com incidência de ~1:4.300 
nascidos vivos. Essa desordem é a causa mais comum de 
cistos renais unilaterais na infância, podendo ocasional- 
mente acometer ambos os rins”. Em sua forma unilate- 
ral, o diagnóstico diferencial com a DRPAD deve ser con- 
siderado, uma vez que 17% dos pacientes com a forma 
precoce dessa doença cursam inicialmente com cistos re- 
nais unilaterais. 

A ultrassonografia é o método diagnóstico de esco- 
lha para RDM. A cintilografia com DMSA (ácido dimer- 
captosuccínico) geralmente demonstra ausência de fun- 
ção renal no RDM, embora ocasionalmente possa se 
detectar função renal muito diminuída. O RDM pode se 
associar a anomalias do trato urinário, como refluxo ve- 
sicoureteral e estenose de junção pielocalicial, alterações 
que podem também acometer as vias contralaterais ao 
órgão afetado. 

O acompanhamento clínico baseia-se no controle da 
pressão arterial, no monitoramento da função renal e na 
detecção precoce de infecção urinária potencial. A remo- 
ção cirúrgica do RDM, recomendada no passado, foi subs- 
tituída pela conduta atual conservadora, dada a elevada 
taxa de involução do rim displásico, por sua associação re- 
mota com malignidade e por baixos índices de outras com- 
plicações clínicas. O acompanhamento conservador, por- 
tanto, é aplicado à maioria dos casos, limitando a realização 
de nefrectomia do rim displásico a pacientes com compli- 
cações frequentes, como infecções urinárias de repetição. 


Rim espôngio-medular 


O rim espôngio-medular (REM) é uma nefropatia 
de expressão clínica tardia, caracterizada por dilatações 
císticas dos ductos coletores papilares (ductos de Bellini). 
Essa desordem pode se associar a graus variáveis de ne- 
frocalcinose e/ou nefrolitíase, defeitos de concentração e 
acidificação renal, risco moderado de infecções urinárias 
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e cistos renais, decorrentes das dilatações ductais pré-ca- 
liciais*. Estima-se uma prevalência de cinco casos de REM 
para cada 10.000 a 100.000 indivíduos na população geral. 

O diagnóstico é confirmado pela presença de ectasias 
em ductos papilares, classicamente por meio de uroto- 
mografia contrastada ou menos preferencialmente por 
urorressonância com contraste, embora até recentemen- 
te a urografia excretora tenha sido o exame de escolha. 
Os achados radiológicos podem variar de borramento 
próximo às papilas (leve), estriações lineares perpendi- 
culares a elas (moderado), aspecto de buquê de flores so- 
bre as papilas (grave) a até nefrocalcinose e cistos renais. 
Não há tratamento específico para pacientes com REM, 
mas vale notar que sua evolução é benigna na grande 
maioria dos casos. O manejo dos pacientes se limita ao 
tratamento das complicações, como infecções urinárias, 
nefrolitiase e acidose tubular renal (mais comum em sua 
forma incompleta), manifestação frequentemente asso- 
ciada à nefrocalcinose. 


Complexo esclerose tuberosa 


A esclerose tuberosa, atualmente denominada com- 
plexo esclerose tuberosa (CET), é uma enfermidade ca- 
racterizada pelo desenvolvimento de lesões neoplásicas 
em múltiplos órgãos, incluindo rim, cérebro, coração, pul- 
mões e pele. O CET afeta 1 em cada 6.000 nascidos vivos 
e é geneticamente heterogêneo, sendo causado por mu- 
tações inativadoras em um de dois genes supressores de 
tumor: TSC1 (Tuberous Sclerosis 1) ou TSC2 (Tuberous 
Sclerosis 2). Tais genes codificam, respectivamente, hamar- 
tina e tuberina. Essas proteínas interagem fisicamente e 
apresentam um papel modulador sobre a via mTOR, re- 
gulando o ciclo celular. Seus efeitos se traduzem na mo- 
dulação dos processos de proliferação, diferenciação e mi- 
gração celular. Embora a herança dessa doença seja 
autossômica dominante, casos esporádicos são mais fre- 
quentes, ocorrendo em aproximadamente 80% dos casos. 

As manifestações renais são frequentes, ocorrendo 
em 60 a 80% dos pacientes. Angiomiolipomas constituem 
a anormalidade mais comum, seguidos em frequência por 
cistos benignos e, mais raramente, por linfangiomas e car- 
cinomas de células renais. Cistos renais são encontrados 
em cerca de 30% dos pacientes e são geralmente em 
número limitado, assintomáticos e associados a angio- 
miolipomas. 

Cerca de 2% dos casos do CET apresentam rins cís- 
ticos bilateralmente aumentados, com fenótipo similar à 
DRPAD, geralmente grave. Esses casos se devem a dele- 
ções que removem parcial ou totalmente TSC2 e PKDI, 
genes adjacentes na região cromossômica 16p13.3. Nes- 
ses casos a desordem é denominada síndrome de conti- 
guidade gênica, e a evolução para insuficiência renal é 
bem mais precoce. A abordagem clínica deve ser dirigida 
para as complicações específicas de ambas as doenças. 

Em casos típicos de CET, o acompanhamento nefro- 
lógico baseia-se no risco de hemorragia associado aos an- 
giomiolipomas, que aumenta com o tamanho do tumor 
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ea presença de aneurismas intratumorais. A abordagem 
de tais lesões deve ponderar o impacto potencial de pro- 
cedimentos invasivos repetidos sobre a redução de mas- 
sa renal. O risco de transformação maligna é também um 
aspecto relevante do acompanhamento nefrológico. Nes- 
se cenário, pacientes com essa enfermidade devem ser 
avaliados por ultrassonografia a cada 3 anos a partir da 
adolescência. A realização de TC ou RM é indicada na 
presença de sinais de malignidade ou de grandes angio- 
miolipomas, sempre que possível utilizando contraste. 
Suspeita elevada de malignidade, baseada na presença de 
necrose intratumoral, calcificações ou crescimento rápi- 
do da lesão, constitui indicação cirúrgica. Outra indica- 
ção de cirurgia é o desenvolvimento de dor refratária. Essa 
abordagem baseia-se, atualmente, em técnicas que pou- 
pam parênquima renal. 

Com base no efeito inibitório do complexo hamarti- 
na/tuberina sobre mTOR, drogas inibidoras dessa via fo- 
ram avaliadas em pacientes portadores de CET. Em um 
estudo realizado em pacientes com angiomiolipomas re- 
nais por CET, o tratamento com everolimo resultou em 
diminuição de pelo menos 50% deles em 41,9% dos pa- 
cientes após 12 semanas e 54,9% após 24 semanas, em 
comparação a nenhuma eficácia no grupo placebo”. Tam- 
bém foram observados efeitos benéficos pela inibição da 
via mTOR em pacientes com linfangioleiomiomatose pul- 
monar (LAM), manifestação frequentemente associada 
ao CET, e indivíduos com CET que desenvolveram astro- 
citoma subependimal de células gigantes (SEGA, sube- 
pendymal giant cell astrocytoma). Todavia, o uso de inibi- 
dores de mTOR para tratamento de complicações 
associadas ao CET — angiomiolipomas, LAM e SEGA — 
ainda não é recomendado no Brasil pela Comissão Na- 
cional de Incorporação de Tecnologias (CONITEC). 


Síndrome de Von Hippel-Lindau 


A síndrome de Von Hippel-Lindau (VHL) constitui 
uma enfermidade genética de herança autossômica do- 
minante e com elevada penetrância, estando associada ao 
desenvolvimento de diversos tipos de tumores, mais fre- 
quentemente em adultos jovens. A doença tem prevalên- 
cia populacional de 1:36.000 e é causada por mutação no 
gene VHL. Os tumores tipicamente encontrados nessa 
enfermidade são hemangioblastomas em sistema nervo- 
so central, angiomas de retina, carcinoma de células re- 
nais, feocromocitomas, tumores de saco endolinfático no 
ouvido médio, cistoadenomas serosos e tumores neuro- 
endócrinos de pâncreas e cistoadenomas papilares do epi- 
dídimo e do ligamento largo. 

A doença é classificada de acordo com o risco de de- 
senvolvimento de feocromocitoma: denomina-se VHL 
tipo 1 o distúrbio que afeta famílias com baixo risco de 
feocromocitoma, embora mantenham o risco para os de- 
mais tipos de tumores; ao passo que famílias com VHL 
tipo 2 apresentam risco elevado de desenvolverem feo- 
cromocitoma. Essa forma, por sua vez, é estratificada em 
função do risco de se associar a carcinoma de células re- 


nais: tipo 2A, com baixo risco de CCR; tipo 2B, elevado 
risco de CCR; e tipo 2C, com feocromocitomas isolados, 
sem CCR nem hemangioblastomas. 

As principais manifestações renais de pacientes com 
VHL são o CCR e cistos renais. CCR são incomuns antes 
dos 20 anos, embora ocorram em cerca de dois terços dos 
pacientes ao longo da vida; consequentemente, o rastrea- 
mento formal desses tumores se inicia aos 16 anos. Nes- 
sa doença, CCR são frequentemente multicêntricos e 
bilaterais, podendo se originar de lesões císticas ou de 
parênquima renal não cístico (de novo). 

A abordagem terapêutica dos tumores renais na sín- 
drome de VHL segue conceitos semelhantes aos aplica- 
dos a pacientes com angiomiolipomas renais no CET. Em- 
bora o rastreamento possa ser realizado com USG renal 
anual e RM com ou sem contraste ao menos bianualmen- 
te, na presença de lesões suspeitas à USG indica-se a com- 
plementação com RM ou TC de abdome, preferencial- 
mente com o uso de contraste. Como tumores sólidos 
com menos de 3 cm apresentam baixo potencial metas- 
tático, a conduta atual baseia-se no acompanhamento 
conservador, com exames de imagem de vigilância. Le- 
sões com mais de 3 cm, por outro lado, geralmente re- 
querem ressecção. Tal intervenção se faz geralmente por 
nefrectomia parcial, de modo a poupar parênquima re- 
nal, uma vez que múltiplos procedimentos cirúrgicos são 
frequentes nessa população de pacientes. 

Em determinadas famílias com VHL, o risco de de- 
senvolvimento de feocromocitomas é particularmente 
elevado, ocorrendo predominantemente em pacientes jo- 
vens. Diante desse fato, o rastreamento para feocromoci- 
toma inicia-se com monitoramento anual da pressão ar- 
terial a partir do primeiro ano de vida; a partir dos 5 anos 
de idade, adiciona-se ao rastreamento a dosagem de me- 
tanefrinas plasmáticas ou metanefrinas urinárias em uri- 
na de 24h; por fim, a partir dos 16 anos, inicia-se o ras- 
treamento preferencial com RM de abdome bianual, com 
ou sem contraste, dirigido a lesões em rins, pâncreas e 
adrenais. Em conjunto, o diagnóstico precoce em mem- 
bros de famílias afetadas, o rastreamento apropriado de 
lesões renais e o desenvolvimento de técnicas que pou- 
pam parênquima renal têm permitido um melhor prog- 
nóstico renal nessa enfermidade. 


Considerações finais 


O melhor entendimento da patogênese molecular e 
celular das principais doenças renais císticas e o desen- 
volvimento de modelos animais ortólogos a tais doenças 
permitiram avanços consideráveis em direção a estudos 
pré-clínicos. Tal realidade, associada à identificação de 
um marcador substituto para a progressão da doença re- 
nal na DRPAD, permitiu a realização de estudos clínicos 
fundamentais. Nesse cenário, medidas terapêuticas de im- 
pacto potencial significativo sobre a história natural da 
doença têm sido desenvolvidas. As perspectivas de trata- 
mento específico para doenças císticas renais são, portan- 
to, promissoras, particularmente para a DRPAD. 
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Introdução 


Os rins são muito sensíveis à ação lesiva de agentes 
químicos ou biológicos. Apesar de o tecido renal repre- 
sentar menos de 1% do peso corpóreo de um indivíduo, 
os rins recebem 25% do débito cardíaco. A extensa super- 
fície endotelial glomerular é exposta às substâncias tóxi- 
cas presentes no sangue, e o processo de filtração destas 
moléculas expõe o tecido renal à grande concentração de 
toxinas. Os processos de metabolização renal desacoplam 
substâncias tóxicas dos carreadores proteicos ou geram 
produtos lesivos. Na luz tubular, os mecanismos de con- 
centração urinária produzem níveis extremamente ele- 
vados destes agentes tóxicos, muitas vezes superiores aos 
encontrados na circulação sistêmica. Finalmente, os me- 
canismos de transporte das membranas celulares promo- 
vem a entrada destas substâncias do lúmen para o inte- 
rior das células tubulares. 

As substâncias nefrotóxicas causam disfunção renal 
pela diminuição do fluxo sanguíneo renal, por lesão di- 
reta à membrana das células tubulares ou pela geração 
intracelular de metabólitos tóxicos e/ou de radicais livres 
de oxigênio, causando danos estruturais e interferindo 
em mecanismos enzimáticos vitais para o funcionamen- 
to das células tubulares. 

As substâncias nefrotóxicas podem causar lesões glo- 
merulares, tubulares, intersticiais e vasculares. A nefroto- 


xicidade pode se manifestar como queda da filtração glo- 
merular (FG), proteinuria, alterações no manuseio 
tubular de água e eletrólitos e alterações dos mecanismos 
tubulares responsáveis pelo equilíbrio ácido-básico. Os 
mecanismos mais frequentes de agressão renal pelas ne- 
frotoxinas são as alterações da hemodinâmica renal e o 
desenvolvimento de lesões estruturais tubulares, que se 
manifestam clinicamente como injúria renal aguda (IRA). 

A prevalência de IRA de origem nefrotóxica em am- 
biente hospitalar aumentou nas últimas décadas. Em aná- 
lise de 415 casos de IRA do Serviço de Nefrologia do Hos- 
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HCFMUSP), no período de 
1957 a 1966, apenas 4% dos pacientes apresentaram ne- 
frotoxicidade como fator causador da lesão renal. Por ou- 
tro lado, na década de 1980, o uso de drogas foi o fator 
etiológico mais frequente nos pacientes com diagnóstico 
de IRA no mesmo hospital, O perfil das drogas respon- 
sáveis pelos episódios de nefrotoxicidade também se mo- 
dificou. A análise dos pacientes com IRA nefrotóxica, no 
HCFMUSP, no período de 1980 a 1982, mostrou que a 
maioria dos casos foi relacionada a antibióticos. Em 1993, 
além dos antibióticos, contraste radiológico, anti-infla- 
matórios não hormonais (AINH), bloqueadores da enzi- 
ma de conversão de angiotensina e ciclosporina surgiram 
como agentes de lesão renal em número significativo de 
casos. 

A IRA de origem puramente nefrotóxica é mais pre- 
valente em pacientes tratados em enfermarias do que em 
admitidos em unidades de terapia intensiva (UTI) e apre- 
senta mortalidade menor que a IRA de origem isquêmi- 
ca. Na UTI, ela se apresenta geralmente associada à IRA 
de origem isquêmica. 

Em análise de 524 pacientes com IRA em UTI reali- 
zada pela Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Medi- 
cina de São José do Rio Preto (FAMERP), a IRA de origem 
nefrotóxica isolada foi menos prevalente (11%) que a IRA 
de origem isquêmica (51%) ou mista (38%). Apesar da 
menor prevalência, a IRA de origem nefrotóxica apresen- 
tou mortalidade consideravelmente elevada nesta popu- 
lação de pacientes graves (38%), quando comparados aos 
pacientes com IRA isquêmica (68%) ou mista (63%). 


Diagnóstico de lesão renal nefrotóxica 


Em geral, o diagnóstico de nefrotoxicidade é aventa- 
do pelo clínico somente quando ocorre lesão renal sufi- 
ciente para diminuir a diurese e/ou a FG, causando au- 
mento da creatinina sérica. 

A creatinina sérica se eleva significativamente somen- 
te quando a FG cai para valores de 30 a 50% abaixo do 
normal. A creatinina é gerada pela reação não enzimáti- 
ca da creatina e da fosfocreatinina musculares. Os níveis 
séricos são proporcionais à massa muscular do indivíduo. 
Assim, mulheres, crianças e indivíduos idosos ou com 
massa muscular reduzida podem apresentar creatinina 
sérica normal ou pouco elevada na vigência de queda sig- 
nificativa da FG. A depuração de creatinina, apesar de ser 
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o método mais sensível e exato para a determinação da 
EG, também apresenta problemas na interpretação. À me- 
dida que a EG cai, a secreção tubular de creatinina au- 
menta, fazendo que a depuração de creatinina superesti- 
me de forma importante a real FG. Uma maneira de 
otimizar a dosagem de creatinina para o diagnóstico de 
lesão renal seria valorizar aumentos de creatinina (p. ex., 
acima de 0,3 mg/dL) em prazos relativamente curtos, 
como 48 horas, em vez de ater-se a valores absolutos aci- 
ma dos níveis considerados normais. Da mesma forma, 
o uso de fórmulas para cálculo da FG deve ser incentiva- 
do, para chamar a atenção para a ocorrência de disfun- 
ção renal mesmo na presença de valores de creatinina 
dentro dos limites da normalidade. 

Estudos experimentais e em humanos utilizaram a 
dosagem de enzimas tubulares renais (NAG, AAP etc.) 
como marcadores de lesão renal. Embora sensível, a ele- 
vação de enzimas urinárias é pouco específica e não ob- 
teve ampla aceitação na prática clínica. A excreção uriná- 
ria de eletrólitos varia com a ingestão diária, tornando 
dificil a interpretação. Excreções urinárias inapropriadas 
de sódio, magnésio ou potássio podem indicar lesão tu- 
bular. A análise qualitativa da urina deve sempre ser rea- 
lizada, pois, apesar de pouco específica, fornece informa- 
ções preciosas de maneira relativamente simples e pouco 
invasiva. Por exemplo, densidade urinária baixa na desi- 
dratação ou pH urinário elevado na acidose sistêmica in- 
dicam lesão tubular. Proteinúria significativa indica lesão 
glomerular, aumento de células tubulares ocorre na ne- 
crose tubular aguda (NTA) e eosinofilúria é sugestiva de 
nefrite intersticial. Nos últimos anos, tem sido dada gran- 
de ênfase ao desenvolvimento de biomarcadores com ca- 
pacidade de diagnosticar precocemente a lesão renal agu- 
da após agressões isquêmicas ou nefrotóxicas. As 
moléculas com maior número de estudos no momento 
são lipocalina — ou NGAL (neutrophil gelatinase-associa- 
ted lipocalin) — e KIM-1 (kidney injury molecule-1). 


Nefrotoxicidade de agentes anti-infecciosos 


Agentes antibacterianos 


Aminoglicosídeos 

Os aminoglicosídeos são antibióticos bactericidas que 
se ligam pouco a proteínas plasmáticas e são excretados 
livremente por FG. Na luz do túbulo proximal, uma pe- 
quena parte da carga filtrada liga-se a receptores da mem- 
brana celular da região apical das células tubulares pro- 
ximais e é transportada por pinocitose para o seu interior. 
No citoplasma, formam-se vesículas que se fundem com 
os lisossomos. A acidez do interior dos lisossomas faz os 
aminoglicosídeos assumirem a forma catiônica, aumen- 
tando a ligação com as camadas de fosfolípides e inibin- 
do a função das fosfolipases. A interferência com o fun- 
cionamento das fosfolipases altera o ciclo normal de 
renovação das membranas fosfolipídicas e induz a 
formação de lisossomos secundários, contendo os cha- 
mados corpúsculos mieloides, estruturas lamelares ele- 
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trodensas formadas por membranas densamente com- 
pactadas e dispostas concentricamente. Estes mecanismos 
de transporte e acumúlo intracelular fazem que a con- 
centração destas drogas no córtex renal seja de 10 a 100 
vezes superior à plasmática. Após concentração no teci- 
do renal, a excreção dos aminoglicosídeos é extremamen- 
te lenta, podendo durar meses. 

Os mecanismos aventados para a nefrotoxicidade dos 
aminoglicosídeos são interferência no funcionamento dos 
lisossomos, alterações na função mitocondrial, produção 
de radicais livres de oxigênio, inibição competitiva das 
reações citosólicas mediadas por cálcio e diminuição do 
coeficiente de ultra- FG. Estudos em modelos animais 
mostram dissociação entre a acumulação tecidual do ami- 
noglicosídeo e a nefrotoxicidade. 

Os aminoglicosídeos são causa frequente de nefroto- 
xicidade em ambiente hospitalar. Alterações renais clini- 
camente significativas podem ocorrer em 10 a 20% dos 
pacientes em uso destes antibiótiocos. Após duas sema- 
nas de uso esta porcentagem é ainda maior, podendo che- 
gar a 50%. A forma clínica mais comum de apresentação 
de nefrotoxicidade dos aminoglicosieos é IRA não oligú- 
rica, ocorrendo ao final da primeira semana de tratamento. 

Além da queda de FG, os aminoglicosídeos causam 
disfunção tubular que pode causar poliúria, perda da ca- 
pacidade de concentração urinária, enzimúria, glicosú- 
ria, aminoacidúria, hipomagnesemia, hipocalemia e hi- 
pocalcemia. O exame do sedimento urinário é pouco 
específico, podendo ocorrer leucocitúria, proteinúria e/ 
ou cilindrúria. A interrupção do uso da droga se associa 
geralmente à recuperação da função renal, que pode du- 
rar semanas ¢ ser incompleta. Os aminoglicosideos po- 
dem provocar doença renal crônica estágio 5 em pacien- 
tes com doença renal prévia submetidos a tratamentos 
prolongados ou doses muito elevadas destas drogas. A 
elevação dos níveis séricos dos aminoglicosídeos é o mé- 
todo mais sensível para o diagnóstico precoce da nefro- 
toxicidade e antecede à elevação da creatinina sérica. 

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de 
nefrotoxicidade por aminoglicosídeos incluem tratamen- 
to prolongado, tratamentos consecutivos repetidos com 
este antibiótico, depleção de volume extracelular, gênero 
masculino, obesidade, doença renal prévia, uso simulta- 
neo de outros agentes nefrotóxicos (vancomicina, cefale- 
xina ou cefalotina, anfotericina B, ciclosporina, cisplati- 
na, agentes de contraste radiológico, AINH) e furosemida; 
hipocalemia, hipomagnesemia, acidose, icterícia, idade 
avançada, choque e administração da droga durante o pe- 
ríodo de repouso noturno, 

Estudos em modelos experimentais encontraram me- 
nor nefrotoxicidade com dose única da droga em vez da 
mesma quantidade administrada em doses repetidas, ex- 
pansão de volume intravascular com cloreto de sódio, uso 
simultâneo de ticarcilina, suplementação oral de cálcio, 
suplementação de cloreto de potássio, indução de diabe- 
te, administração de ácido poliaspártico, alcalinização uri- 
nária, bloqueadores de canais de cálcio, administração de 
hormônio tireoidiano e depleção de fosfato. 


A dose utilizada, o intervalo de administração, a du- 
ração do tratamento, a hipovolemia, a hipotensão e o uso 
associado de outros agentes nefrotóxicos são os fatores 
de risco mais comumente associados ao desenvolvimen- 
to de IRA por aminoglicosídeos na prática clínica. A me- 
nor dose e o tratamento mais curto compatíveis com su- 
cesso terapêutico são a melhor forma de prevenção da 
nefrotoxicidade causada por tais antibióticos. As proprie- 
dades farmacocinéticas destas drogas levaram à formu- 
lação da hipótese de que a administração em dose única 
diária manteria a eficácia bactericida (que depende do 
pico sérico) e atenuaria a sua nefrotoxicidade (que é de- 
pendente da área sob a curva). De fato, estudos isolados 
e metanálises demonstraram que uma dose única diária 
de aminoglicosídeos, em vez de doses fracionadas, preve- 
niu a nefrotoxicidade sem inibir o efeito bactericida do 
antibiótico. Demontrou-se que a administração de gen- 
tamicina e tobramicina em pacientes com infecções gra- 
ves durante o período noturno (da meia-noite às 7h30 da 
manhã) provocou maior nefrotoxicidade que a adminis- 
tração destes aminoglicosídeos no período das 8h às 23h30. 


Penicilinas 

Penicilinas são excretadas pelo sistema tubular trans- 
portador de ácidos orgânicos e podem permanecer liga- 
das à membrana basal tubular. Nefrite intersticial aguda 
(NIA) tem sido descrita com o uso das penicilinas. A tria- 
de “clássica” da NIA — febre, reação cutânea e eosinofilia 
- ocorre somente em 30% dos casos. A lesão ocorre, em 
geral, após uma ou duas semanas de administração da 
droga, e normalmente ocorre recuperação da função re- 
nal com a suspensão do antibiótico. 


Cefalosporinas 

A prevalência de IRA causada pelos membros de ge- 
rações mais recentes desta classe de antibióticos é muito 
pequena. Clinicamente, a lesão renal associada às cefalos- 
porinas se manifesta por quadros de NTA ou, mais rara- 
mente, como NIA. Os casos de NTA ocorreram em pa- 
cientes graves, nos quais coexistiam vários outros fatores 
potencialmente lesivos ao rim, tornando questionável o 
papel das cefalosporinas como agente isolado da lesão re- 
nal. Doses elevadas de cefalosporinas de primeira gera- 
ção (cefalotina, cefalexina), uso simultâneo de aminogli- 
cosídeos e depleção de volume extracelular são fatores de 
risco para a nefrotoxicidade por estes antibióticos. As ce- 
falosporinas de terceira e quarta gerações têm potencial 
nefrotóxico muito pequeno, causando elevação da crea- 
tinina sérica em aproximadamente 2% dos pacientes. As 
cefalosporinas podem provocar falsas elevações da crea- 
tinina sérica por interferir com a reação de Jaffé, utiliza- 
da por alguns laboratórios para determinação dos níveis 
deste marcador de função renal. 


Vancomicina 

A vancomicina é de excreção predominantemente re- 
nal e é pouco eliminada por diálise peritoneal e hemo- 
diálise convencional. Quando foi introduzida na prática 


clinica, na década de 1960, provocava nefrotoxicidade sig- 
nificativa em até 25% dos casos. Esta nefrotoxicidade ele- 
vada foi atribuída a impurezas geradas durante o proces- 
so de fermentação da droga. Com a introdução de 
compostos com pureza superior a 90%, após 1980, a ocor- 
rência de nefrotoxicidade com o uso isolado de vancomi- 
cina diminuiu, variando de 0 a 25% em estudos prospec- 
tivos. Apesar de terem diminuído os relatos de lesão renal 
associada à vancomicina, esta droga deve ser considera- 
da nefrotóxica, e estudos recentes ainda detectam eleva- 
ções significativas de creatinina em até 10% dos pacien- 
tes recebendo este antibiótico. A combinação de 
vancomicina e aminoglicosídeos em animais de experi- 
mentação apresenta sinergismo positivo em termos de 
nefrotoxicidade. Clinicamente, a combinação destes an- 
tibióticos pode provocar IRA em até 35% dos casos, pre- 
valência até sete vezes superior àquela provocada pela 
vancomicina isoladamente. 

Outros fatores que tém sido relacionados à maior fre- 
quéncia de nefrotoxicidade pela vancomicina são nível sé- 
rico da droga maior que 10 mg/L (até oito vezes mais ne- 
frotoxicidade), idade (a nefrotoxicidade é muito rara em 
crianças), duração do tratamento maios longo que três se- 
manas, creatinina basal elevada, desidratação, uso simulta- 
neo de drogas vasoativas e infusão intermitente do antibió- 
tico. NIA por vancomicina tem sido raramente descrita. 


Polimixinas 

Esta classe de antibióticos é extremamente eficiente 
contra bactérias Gram-negativas. Apesar de existirem cin- 
co polimixinas (A, B, C, D e E), somente as polimixinas 
B e E (colistina) são usadas clinicamente. Elas são deca- 
peptídeos catiônicos com peso molecular de 1.200 D. Na 
década de 1990, o aparecimento de inúmeras cepas de 
bactérias Gram-negativas multirresistentes (especialmen- 
te Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii) 
aumentou intensamente o uso destes antibióticos. As po- 
limixinas estão disponíveis para uso parenteral como co- 
listimetato sódico (colistina) e sulfato de polimixina B. A 
dosagem deve ser corrigida em pacientes com FG rebai- 
xada. O efeito da diálise na eliminação é mal conhecido. 
A maioria das informações disponíveis sobre o uso clíni- 
co destas drogas vem de estudos com a colistina. 

O desenvolvimento de nefrotoxicidade por polimi- 
ximas é caracterizado por aumento de creatinina. Já fo- 
ram descritas oligúria, hematúria, proteinúria e cilindrú- 
ria associadas ao uso de polimixinas. A fisiopatologia da 
lesão renal é atribuída a alterações na permeabilidade da 
membrana celular que provocam edema e lise celular e, 
de fato, NTA já foi descrita em pacientes recebendo poli- 
mixina. Estudos mais antigos reportavam frequência de 
nefrotoxicidade de até 50% com as polimixinas. Muitos 
relatavam administração intramuscular de doses mais 
elevadas que as usadas atualmente. 

Em estudo mais recente, a frequência de nefrotoxici- 
dade por polimixina foi menor, de aproximadamente 
22%. Creatinina basal elevada, necessidade de drogas va- 
soativas para manutenção da pressão arterial e abdome, 
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pulmão, cateter ou corrente sanguínea como local de in- 
fecção foram os fatores de risco independentes identifi- 
cados por regressão logística para o desenvolvimento de 
nefrotoxicidade por polimixina B neste estudo. 

Os pacientes recebendo polimixinas devem sempre 
ter a creatinina sérica basal dosada antes do início do tra- 
tamento, e medidas frequentes e sequenciais da função 
renal devem ser feitas durante o tratamento, com corre- 
ção da dose do antibiótico, se necessário. O uso simulta- 
neo de outras drogas nefrotóxicas deve ser evitado ao má- 
ximo, e os pacientes devem estar hidratados antes e 
durante o tratamento com as polimixinas. 


Rifampicina 

IRA associada à rifampicina pode acontecer quando 
a terapia é interrompida, por dias ou meses, e reiniciada, 
embora alguns pacientes tenham apresentado lesão renal 
durante tratamento contínuo. O quadro clínico é pecu- 
liar, caracterizado por dor lombar, oligúria ou anúria de 
início abrupto, hematúria microscópica e hipertensão. 
Também podem ocorrer fenômenos sistêmicos (febre, 
náuseas, vômitos, diarreia, cefaleia e mialgia). A lesão his- 
tológica mais frequente é a NIA, mas casos de NTA, tam- 
bém foram descritos glomerulonefrites crescênticas, de- 
pósitos intratubulares de pigmento, doença de cadeias 
leves e necrose de papila. Também podem ocorrer altera- 
ções tubulares isoladas, como acidose tubular renal, gli- 
cosúria, uricosúria, perda urinária exagerada de potássio 
e diabete insípido nefritogénico. Excreção urinária de 
imunoglobulinas de cadeia leve ocorre na maioria dos 
pacientes recebendo rifampicina, mesmo com função re- 
nal normal, sugerindo que a droga provoque manuseio 
tubular inadequado de proteínas ou alterações imunoló- 
gicas. Estas alterações renais geralmente desaparecem com 
a suspensão do antibiótico, mas já foram descritos casos 
de doença renal irreversível causados por rifampicina. 


Sulfametoxazol/trimetoprima 

O sulfametoxazol, quando utilizado em doses eleva- 
das no tratamento de infecção pulmonar por Pneumocys- 
tis carinii, pode provocar lesão renal por cristalúria e for- 
mação de cálculos em função de seu metabólito ser 
pouco solúvel. Pode também causar IRA por reações de 
hipersensibilidade com diagnóstico histológico de NIA, 
com a presença ocasional de granulomas não caseosos. A 
trimetoprima pode causar elevação da creatinina sérica e 
hipercalemia, mesmo com FG normal, por interferência 
na secreção tubular de creatinina e transporte de potássio. 


Quinolonas 
NIA e vasculites têm sido descritos em pacientes re- 
cebendo quinolonas. 


Agentes antifúngicos 


Anfotericina B 
A anfotericina B é produzida a partir do Streptomyces 
nodosus e age pela formação de complexos com as molé- 
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culas de esterol na membrana celular dos fungos, aumen- 
tando a permeabilidade e causando o rompimento da 
membrana. Os mesmos mecanismos que a tornam efeti- 
va contra os fungos fazem com que seja tóxica para diver- 
sos tecidos, incluindo o rim. A droga se liga às moléculas 
de esterol das células epiteliais, aumentando a permeabi- 
lidade à água e aos solutos, provocando alterações estru- 
turais e funcionais. Foram descritas em modelos animais 
vasoconstrição sistêmica e da arteríola aferente. Expan- 
são volêmica com cloreto de sódio em ratos tratados com 
anfotericina previniu as alterações glomerulares, mas não 
as tubulares, indicando que os mecanismos de nefrotoxi- 
cidade hemodinâmica e tubular são diferentes. 

Nefrotoxicidade ocorre em até 80% dos pacientes tra- 
tados com anfotericina. A lesão é dependente da dose diá- 
ria e da dose cumulativa. Doses cumulativas maiores que 
2 a 3 g invariavelmente provocam disfunção renal. Ou- 
tros fatores de risco para nefrotoxicidade são idade avan- 
çada, gênero masculino, obesidade, lesão renal prévia, uso 
simultâneo de outras drogas nefrotóxicas (especialmen- 
te ciclosporina e amicacina), uso simultâneo de diuréti- 
cos, depleção salina, hipocalemia e hipomagnesemia. A 
anfotericina B causa lesão tubular direta (perda da capa- 
cidade de concentração e acidificação urinárias e perda 
urinária excessiva de eletrólitos) e alterações da hemodi- 
nâmica renal (aumento da resistência vascular renal, que- 
da da FG e do fluxo plasmático renal). Clinicamente, a 
nefrotoxicidade da anfotericina B se manifesta por poliú- 
ria, hipocalemia, hipomagnesemia, acidose tubular dis- 
tal e IRA não oligúrica, com diminuição da FG. O qua- 
dro geralmente ocorre após alguns dias do início do uso 
da droga, porém pode surgir após semanas de tratamen- 
to. O exame de urina é pouco característico, podendo 
ocorrer hematúria, leucocitúria, células tubulares, protei- 
núria e cilindros. O quadro histológico é de NTA com di- 
latação tubular, necrose e calcificação dos túbulos proxi- 
mais e distais e vacuolização de pequenas e médias 
artérias e arteríolas. As alterações de função renal são 
usualmente reversíveis com a suspensão da droga. 

A medida de prevenção de nefrotoxicidade pela an- 
fotericina B mais eficaz é a expansão de volume extrace- 
lular. Estudos clínicos mostraram prevenção, e mesmo 
recuperação, da queda da FG induzida por anfotericina 
com o uso de suplementação de cloreto de sódio. Desde 
que as condições clínicas do paciente permitam, se reco- 
menda a administração de 1 L de solução de cloreto de 
sódio a 0,9%, começando um dia antes ou no dia do iní- 
cio do tratamento com anfotericina, como medida bási- 
ca de prevenção. Esta manobra, no entanto, não previne 
as alterações tubulares, e pacientes recebendo solução sa- 
lina apresentaram hipocalemia mais pronunciada que os 
pacientes que não utilizaram esta estratégia. 

Outra forma para minimizar a nefrotoxicidade da an- 
fotericina é a manipulação das formulações farmacoló- 
gicas para a administração. A anfotericina é extremamen- 
te hidrófoba e o veículo normalmente utilizado na 
preparação da droga (deoxicolato de sódio) é nefrotóxi- 
co. Trabalhos clínicos e em modelos experimentais mos- 


traram menores alterações hemodinâmicas e tubulares 
quando a anfotericina foi diluída em soluções de lipídios 
utilizadas para nutrição parenteral, em vez de soro glico- 
sado. Da mesma forma, novas formulações comerciais fo- 
ram desenvolvidas com o intuito de diminuir a toxicida- 
de sem perda de eficácia. As disponíveis para uso clínico 
são a anfotericina em complexo lipídico, a anfotericina 
em dispersão coloidal e a anfotericina em preparação li- 
sossomal, Estas preparações parecem ser menos tóxicas 
que a formulação convencional do antibiótico, mas apre- 
sentam custo mais elevado. Entre as três, a preparação li- 
sossomal reuniu o maior número de evidências que com- 
provaram redução significativa da nefrotoxicidade sem 
prejuízo da eficácia. 


Agentes antivirais 
Aciclovir 

O aciclovir é excretado de forma inalterada pelos rins, 
em parte por FG e, principalmente, por secreção tubular 
proximal. Nefrotoxicidade é descrita em até 16% dos pa- 
cientes tratados com este agente antiviral, se manifestando 
usualmente como IRA não oligúrica, que se instala no pri- 
meiro ou segundo dia de tratamento. Podem ocorrer cóli- 
ca renal, náuseas, vômitos, hematúria e leucocitúria. Em- 
bora a diálise seja eventualmente necessária, o quadro de 
IRA é comumente reversível com a interrupção da droga 
ea hidratação do paciente. A ocorrência de nefrotoxicida- 
de está relacionada à dose, à velocidade e à via de adminis- 
tração, ao estado de hidratação e à função renal prévia do 
paciente, bem como ao uso simultâneo de outros agentes 
nefrotóxicos. Infusões endovenosas rápidas de doses maio- 
res que 500 mg/m’, níveis séricos superiores a 20 mg/mL e 
depleção de volume intravascular são os fatores de risco 
mais importantes para a IRA causada pelo aciclovir. 

A patogênese da lesão renal ainda não está inteira- 
mente esclarecida. A baixa solubilidade da droga e a cris- 
talúria em pacientes tratados com aciclovir levaram à hi- 
pótese de que a nefrotoxicidade seria causada por 
precipitação intratubular da droga. Descrições histológi- 
cas da lesão são raras e não comprovaram de forma defi- 
nitiva cristais obstruindo a luz tubular. Trabalhos em mo- 
delos experimentais demostraram que o aciclovir pode 
causar lesão renal associada a alterações tubulares proxi- 
mais e distais. O aciclovir pode causar poliúria, fosfatúria 
e hipofosfatemia, perda urinária aumentada de sódio e 
potássio e resistência à ação do hormônio antidiurético, 
sugerindo que a gênese da IRA causada por aciclovir seja 
bem mais complexa que simplesmente obstrução intra- 
tubular. A prevenção da lesão deve ser feita pela hidrata- 
ção adequada antecedendo o uso da droga e evitando-se 
infusões endovenosas rápidas (em menos de 60 minutos). 


Foscamet 

O foscarnet não é metabolizado, depositando-se no 
esqueleto e excretado de forma inalterada na urina. É ex- 
tremamente nefrotóxico, causando IRA em quase 70% 
dos pacientes tratados. O fato de ser utilizado em doen- 


tes graves, muitas vezes recebendo administração simul- 
tânea de outros agentes nefrotóxicos, pode explicar em 
parte a alta taxa de nefrotoxicidade. No entanto, em um 
estudo retrospectivo envolvendo 56 pacientes em uso de 
forscanet, foi demonstrado que 40% dos que desenvolve- 
ram IRA não estavam utilizando outras drogas nefrotó- 
xicas, confirmando o potencial de lesão renal. Esta cos- 
tuma manifestar-se por elevação da creatinina sérica 
durante a primeira semana de tratamento, e pode evoluir 
para IRA grave, necessitando de diálise, em 10 a 15% dos 
pacientes. Foscarnet também causa hipomagnesemia e 
acidose tubular renal, e já foram descritos quadros de po- 
liúria grave (7 a 8 L/dia), indicando lesão tubular. A in- 
terrupção da droga faz que ocorra melhora total ou par- 
cial da função renal, que pode demorar até meses. Os 
poucos resultados anatomopatológicos disponíveis mos- 
tram NTA grave ou fibrose intersticial e deposição de cris- 
tais no tufo glomerular. A etiopatogenia da disfunção re- 
nal causada pelo foscarnet ainda não está esclarecida. 
Como ocorre com outros agentes nefrotóxicos, desidra- 
tação, lesão renal prévia e uso simultâneo de outras dro- 
gas nefrotóxicas potencializam a ocorrência de IRA por 
foscarnet. Em um estudo prospectivo, a administração de 
2,5 Lídia de cloreto de sódio, antes e durante a adminis- 
tração da droga, reduziu drasticamente a ocorrência de 
nefrotoxicidade. 


Inibidores da protease (indinavir e ritonavir) 


Aproximadamente 20% do indinavir é excretado de 
forma inalterada na urina. É pouco solúvel em água, cau- 
sando precipitação intrarrenal ou em vias urinárias, com 
formação de cristais. A cristalúria pode ser assintomáti- 
ca ou se apresentar clinicamente com dor lombar, litiase 
renal, cólica nefrética, disúria ou urgência miccional. Os 
cálculos de indinavir não foram visualizados em radio- 
grafias abdominais ou tomografias computadorizadas 
(TC) em aproximadamente metade das vezes. IRA oligú- 
rica, elevação de creatinina, NIA e proteinuria tém sido 
descritas em pacientes utilizando esta droga. É provável 
que a etiopatogenia da lesão esteja ligada à precipitação 
da droga no parênquima renal. O fator de risco mais im- 
portante para a nefrotoxicidade do indinavir é a desidra- 
tação. Pacientes tratados com indinavir devem ser orien- 
tados a ingerir 1 a 2 L de fluido por dia, previamente à 
ingestão da droga, para prevenção da lesão renal. 

Nefrotoxicidade também foi descrita com o ritona- 
vir, ocorrendo precocemente (até três dias após a intro- 
dução do medicamento) e se manifestando por elevação 
de creatinina ou IRA dependente de diálise. Os mecanis- 
mos etiopatogênicos e a repercussão estrutural da lesão 
renal são pouco conhecidos. 


Nefrotoxicidade do meio de contraste 
radiológico 


A frequência da nefrotoxicidade atribuída ao uso do 
contraste radiológico varia de O a 90%. Essa enorme va- 
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riação se deve a grande heterogeneidade dos estudos e as 
particularidades das populações estudada; diferenças na 
definição de IRA, intervalo de tempo transcorrido entre 
o uso do contraste e o estudo da função renal e diferen- 
ças de sensibilidade e especificidade dos métodos usados 
para avaliar as alterações renais. Considerando-se que 
aproximadamente 10 milhões de procedimentos com o 
uso de contraste radiológico são realizados anualmente 
nos Estados Unidos, mesmo a incidência de 0,1% impli- 
caria em 10.000 casos de nefropatia por contraste/ano. A 
análise dos pacientes atendidos pelo Grupo de TRA do 
HCFMUSP na década de 1990 revelou que o contraste, 
isoladamente ou em associação com outras drogas, foi 
responsável por aproximadamente 9% de todos os casos 
de IRA e por aproximadamente 25% dos casos de IRA 
causada por agentes nefrotóxicos. 

O rim normal é extremamente resistente à ação lesi- 
va do contraste, e modelos animais foram obtidos ape- 
nas quando outros mecanismos de agressão renal, como 
insuficiência cardíaca, desidratação, hipercolesterolemia 
ou indometacina, foram somados à administração da dro- 
ga. A gênese da lesão renal parece ser multifatorial. Os 
principais mecanismos envolvidos na patogênese são al- 
terações hemodinâmicas, lesão das células tubulares e 
obstrução intraluminal. A administração de contraste in- 
duz à resposta bifásica na vasculatura renal. Ocorre va- 
sodilatação precoce e fugaz, seguida por vasoconstrição 
prolongada e queda do fluxo plasmático renal e da FG. 
Este fenômeno parece ser dependente do íon cálcio, pois 
pode ser inibido por bloqueadores de canais de cálcio, 
mas não por alfabloqueadores. O sistema das prostaglan- 
dinas também pode estar envolvido. Estudos experimen- 
tais identificaram diminuição no nível de prostaglandi- 
nas vasodilatadoras, e a vasoconstrição induzida pelo 
contraste foi agravada pela indometacina. Outros possí- 
veis mediadores de lesão são a adenosina, pois teofilina 
previne a vasoconstrição induzida pelo contraste, e a li- 
beração aumentada de endotelina, que tem sido demons- 
trada tanto em modelos animais como clinicamente após 
o uso de contraste. Demostrou-se potencialização da ne- 
frotoxicidade do contraste por meio do bloqueio da for- 
mação de óxido nítrico ou da proteção com o uso de L- 
-arginina em modelos animais, As evidências de lesão 
tubular direta induzida pelo contraste são a enzimúria 
em pacientes e modelos animais e as perturbações na res- 
piração celular em modelos de nefrotoxicidade de con- 
traste in vitro. Outros mecanismos possíveis de lesão tu- 
bular são a precipitação intraluminal de proteínas de 
Tamm-Horsfall, de cristais de oxalato ou urato após a in- 
fusão de meio de contraste. 

A alteração da estrutura renal provocada pelo con- 
traste é mal caracterizada devido à ausência de estudos 
anatomopatológicos adequados. Vacuolização citoplas- 
mática de células tubulares proximais (nefrose osmótica) 
foi encontrada retrospectivamente em 20% das biópsias 
de pacientes que utilizaram contraste iodado de alta os- 
molaridade. Esta alteração estava presente tanto em pa- 
cientes com função renal rebaixada como naqueles com 
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função renal normal e, portanto, não parece ser especifi- 
ca da nefrotoxicidade do contraste. Lesões compatíveis 
com NTA já foram encontradas em pacientes com nefro- 
patia por contraste, e necrose da porção espessa ascen- 
dente medular da alça de Henle foi descrita em animais 
submetidos à infusão de meio de contraste. 

A incidência da nefropatia por contraste está intima- 
mente ligada aos fatores de risco para o desenvolvimen- 
to. Entre estes, o mais importante é doença renal crônica 
prévia. Diabete também tem sido considerado fator de 
risco independente para a nefropatia por contraste. No 
entanto, estudos prospectivos não encontraram maior in- 
cidência de nefrotoxicidade em pacientes diabéticos com 
função renal normal quando comparados a não diabéti- 
cos. Por outro lado, o risco de nefrotoxicidade e a gravi- 
dade da lesão renal são claramente maiores em diabéti- 
cos com função renal rebaixada. Outros fatores de risco 
que tém sido associados ao desenvolvimento de nefroto- 
xicidade pelo contraste são idade avançada, depleção de 
volume intravascular, insuficiência cardíaca, infusão de 
volume de contraste maior que 125 mL, exposição repe- 
tida ao contraste, uso simultâneo de outras drogas nefro- 
tóxicas, proteinúria, hiperuricemia, hepatopatia e mielo- 
ma múltiplo. 

O quadro clínico da nefropatia por contraste varia de 
alterações discretas na função renal a IRA dependente de 
diálise. A lesão se manifesta por elevação da creatinina sé- 
rica 48 a 72 horas após a injeção do contraste, com volta 
aos valores basais após sete a dez dias. Casos de IRA pro- 
longada, com duração de duas a quatro semanas, foram 
descritos. O exame do sedimento urinário é pouco especi- 
fico e a fração de excreção de sódio pode ser baixa (< 1%). 

A magnitude da lesão renal causada pelo contraste 
está relacionada aos fatores de risco, especialmente à fun- 
ção renal basal do indivíduo. Pacientes com função renal 
normal ou pouco alterada antes da administração do con- 
traste podem apresentar quedas da FG de até 30%, com 
elevações discretas ou moderadas da creatinina sérica, 
sem oligúria, necessidade de diálise ou outras repercus- 
sões clínicas. Por outro lado, indivíduos com déficit mo- 
derado a grave da função renal, e particularmente indi- 
víduos diabéticos com grau avançado de lesão renal, 
podem desenvolver IRA grave, oligúrica e diálise-depen- 
dente após o contraste. Esta lesão pode ser irreversível (na 
nossa casuística, isto tem ocorrido em aproximadamen- 
te 4% dos casos), determinando a inclusão do paciente 
em programa crônico de diálise. 


Prevenção da nefropatia por contraste 


Em pacientes de alto risco, os exames contrastados 
devem ser substituídos, sempre que possível, por outros 
métodos diagnósticos. Neste sentido, é vital a identifica- 
ção adequada destes pacientes e o questionamento das 
reais necessidade e da utilidade do exame. 

É essencial assegurar-se de que indivíduos com risco 
elevado para nefrotoxicidade pelo contraste estejam ade- 
quadamente hidratados antes da realização do exame. A 


principal medida para a prevenção da nefropatia por con- 
traste é a expansão do volume extracelular. Esta expan- 
são deve ser feita com solução salina (SF 0,9% 1 mL/kg/ 
hora), devendo ser iniciada por volta de 12 horas antes 
do procedimento e mantida por aproximadamente 12 
horas após a infusão do contraste. O objetivo desta 
expansão é tanto evitar a nefrotoxicidade como minimi- 
zá-la ao máximo em pacientes de alto risco, evitando a 
necessidade de diálise ou a instalação de lesão renal irre- 
versível. Outras medidas universalmente preconizadas 
para pacientes de alto risco são: utilizar a menor quanti- 
dade possível de contraste, evitar a exposição repetida em 
intervalos curtos e suspender a utilização de drogas ne- 
frotóxicas e/ou com potencial de causar alterações hemo- 
dinâmicas renais (AINH, ciclosporina etc.). 

Os contrastes não iônicos, de baixa osmolalidade, cau- 
sam menos reações alérgicas e alterações cardiovascula- 
res. A eficácia em relação à redução da incidência de ne- 
frotoxicidade foi demonstrada de maneira significativa 
apenas em pacientes diabéticos com insuficiência renal 
prévia. Outra opção de contraste radiológico introduzi- 
da na prática clínica foi o contraste isosmolar. Alguns es- 
tudos têm demonstrado menor nefrotoxicidade deste con- 
traste quando utilizado em pacientes de alto risco de IRA. 

A manutenção de alto fluxo urinário por meio de fu- 
rosemida e/ou manitol é medida profilática que já foi re- 
comendada. No entanto, trabalhos prospectivos não só 
não demonstraram proteção com diuréticos como en- 
contraram piora da função renal em pacientes que os uti- 
lizaram. A utilização destas drogas pode ser deletéria se 
ocorrer desidratação por diurese excessiva associada à re- 
posição volêmica inadequada, e em associação com con- 
traste não é indicado. 

Estudos clínicos e em modelos experimentais demon- 
traram proteção contra a nefrotoxicidade do contraste 
por dopamina, bloqueadores dos canais de cálcio, anta- 
gonistas da adenosina, fator atrial natriurético, prosta- 
glandina El, L-arginina e N-acetilcisteína. Tentativas de 
reduzir a nefrotoxicidade em pacientes com lesão renal 
prévia com a retirada do meio de contraste por hemodiá- 
lise imediatamente após o uso são controversas. 

A N-acetilcisteína, um captador de radicais livres com 
propriedades vasodilatadoras, parece apresentar efeito 
protetor contra a nefropatia por contraste radiológico e 
tem sido utilizada em modelos animais e ensaios clínicos. 
A associação de hidratação com soro fisiológico e N-ace- 
tilcisteina 600 mg duas vezes/dia, por dois dias, inician- 
do no dia anterior ao exame, mostrou proteção contra a 
nefrotoxicidade do contraste em ensaios clínicos. 

Outra medida usada na prevenção da nefrotoxicida- 
de por contraste é a expansão volêmica com solução à 
base de bicarbonato de sódio. A hipótese para o poten- 
cial benefício da infusão de bicarbonato seria que a alca- 
linização do fluido tubular reduziria a geração dos lesi- 
vos radicais hidroxil. Apesar de resultados clínicos iniciais 
animadores, estudos recentes não tem demonstrado o be- 
nefício da alcalinização urinária na prevenção da nefro- 
toxicidade pelo contraste radiológico. 


Nefrotoxicidade dos anti-inflamatórios não 
hormonais 


Os efeitos colaterais mais comuns dos AINH são gas- 
trintestinais, porém a grande disseminação fez com que 
os efeitos nefrotóxicos também se tornassem evidentes. 
Estudos populacionais demonstraram claramente que in- 
divíduos em uso de AINH na comunidade têm chance 
mais elevada de desenvolver IRA. Em uma série de 393 
pacientes com IRA seguidos pelo Grupo de IRA do HC- 
FMUSP, os AINH estiveram envolvidos na etiopatogenia 
da lesão renal de pelo menos 6% dos casos. Estas drogas 
podem determinar diferentes tipos de lesão renal, desde 
alterações funcionais até lesões estruturais irreversíveis 
em tecido renal. 


IRA mediada hemodinamicamente 


E a manifestação de nefrotoxicidade mais comumen- 
te associada aos AINH. Está ligada à capacidade de inibi- 
ção da cicloxigenase e consequente diminuição da sínte- 
se renal de prostaglandinas. Em condições normais de 
volemia e fluxo sanguíneo renal as prostaglandinas têm 
participação reduzida na manutenção da função renal. 
No entanto, quando substâncias vasoconstritoras intrar- 
renais, como angiotensina II, catecolaminas e hormônio 
antidiurético, são liberadas, a produção de prostaglandi- 
nas vasodilatadoras se torna fundamental para a modu- 
lação do tônus vascular renal e a adequação da FG. Nes- 
ta situação, o bloqueio da síntese de prostaglandinas 
pelos AINH pode resultar em quedas dramáticas e abrup- 
tas da função renal. 

As situações de risco para o desenvolvimento desta 
forma de nefrotoxicidade por AINH podem ser divididas 
em dois grandes grupos. No primeiro, os episódios de au- 
mento de atividade vasoconstritora estão ligados a cir- 
cunstâncias em que o volume sanguíneo efetivo absolu- 
to ou relativo está diminuído. Enquadram-se neste grupo 
os pacientes com hemorragias, hipovolemias de causas 
diversas (diarreia, vômitos, excesso de ingestão alcoólica, 
exercício físico extenuante etc.), depletados em sal, em 
diuréticos, hipotensos, com insuficiência cardíaca con- 
gestiva, cirróticos (principalmente com ascite), nefróti- 
cos, sépticos e em pós-operatório (nos quais se somam 
os efeitos da anestesia com sequestros de volume no “ter- 
ceiro espaço”). O segundo grupo engloba situações em 
que apesar de o volume sanguíneo estar normal ou mes- 
mo elevado, as prostaglandinas são importantes para a 
manutenção da função renal. São os indivíduos com doen- 
ça renal crônica, idosos, diabéticos, hipertensos, com qua- 
dros urológicos obstrutivos, em uso de outros agentes ne- 
frotóxicos que provoquem vasoconstrição renal 
(contraste iodado, ciclosporina, tacrolimo) ou drogas que 
alterem a hemodinâmica renal, como os bloqueadores de 
enzima de conversão, os bloqueadores de receptor ATI 
da angiotensina II e os bloqueadores de renina. 

A IRA desencadeada pelos AINH nessas situações ca- 
racteriza-se por elevação abrupta dos níveis séricos de 
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creatinina, oligúria, fração de excreção de sódio reduzida 
(< 1%) e sedimento urinário normal. Pode existir hiper- 
calemia desproporcional ao nível de disfunção renal. A 
função renal costuma melhorar rapidamente com a sus- 
pensão do AINH. Necessidade de diálise é incomum, mas 
pode ocorrer, assim como evolução para lesão renal irre- 
versivel. Existem descrições de IRA após o uso endoveno- 
so, oral ou mesmo tópico dos AINH. Os anti-inflamató- 
rios que bloqueiam especificamente a COX, tém potencial 
nefrotóxico similar aos anti-inflamatórios não específicos. 


IRA por nefrite intersticial aguda com síndrome 
nefrótica 


Esta forma de lesão renal pelos AINH é rara. A pro- 
teinúria nefrótica costuma ocorrer em mais de 80% des- 
tes pacientes. Existem relatos de casos associados aos ini- 
bidores específicos da COX,. Quando IRA e proteinúria 
maciça se desenvolvem simultaneamente em pacientes 
usando AINH, deve-se sempre suspeitar de NIA. Os sin- 
tomas e sinais sistêmicos “clássicos” de NIA (febre, eosi- 
nofilia e erupção cutânea) estão presentes em menos de 
20% dos casos. O exame de urina pode ser normal ou apre- 
sentar hematúria e leucocitúria, além de proteinúria. Ma- 
nifestações extrarrenais são pouco frequentes, porém já 
foram descritos quadros de hepatite, vasculite, dor abdo- 
minal e diarreia. Geralmente ocorre resolução da IRA e da 
proteinúria com a suspensão da droga. Em alguns pacien- 
tes esta recuperação pode ser muito lenta, demorando me- 
ses. O resultado do uso de corticosteroides no tratamen- 
to destes pacientes é controverso, como em outros casos 
de NIA, e a indicação deve ser analisada individualmente. 


Síndrome nefrótica sem IRA 


Aproximadamente 10% dos pacientes que desenvol- 
vem lesão renal com o uso de AINH podem apresentar 
quadros de síndrome nefrótica por glomerulopatia de le- 
sões mínimas após uso prolongado da droga, sem nefri- 
te intersticial ou IRA. A interrupção da droga se associa 
à remissão do quadro. A eficácia dos corticosteroides, nes- 
ta forma de lesão, é desconhecida. 

Diclofenaco, fenoprofeno, cetoprofeno, ibuprofeno, 
tolmetim, piroxicam e sulindaco se associaram a casos de 
síndrome nefrótica nos quais o achado histológico foi glo- 
merulonefrite membranosa. A interrupção do uso do 
AINH resultou em diminuição progressiva da proteinú- 
ria, porém esta persistiu por meses em alguns pacientes. 


Insuficiência renal crônica 


Existem dados consistentes que sugerem que pacien- 
tes que utilizaram AINH por tempo prolongado apresen- 
tam maior probabilidade de desenvolver doença renal 
crônica. A lesão se desenvolve após meses ou anos de 
ingestão continuada. Idade avançada, gênero masculino, 
insuficiência cardíaca e hipoperfusão renal têm sido aven- 
tadas como possíveis fatores de risco para o desen- 
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volvimento de lesão renal crônica pelos AINH. É possí- 
vel que mecanismos imunológicos desencadeados 
durante a fase aguda da nefrite intersticial causada pelos 
AINH continuem ativados cronicamente e somados aos 
efeitos de fatores de crescimento e citoquinas, produzam 
fibrose intersticial crônica. Até que estudos prospectivos 
mais completos sejam realizados, é prudente evitar o uso 
prolongado e regular destas drogas. 

Necrose de papila renal já foi descrita em pacientes 
em uso de AINH. A isquemia da medula renal é conside- 
rada a alteração inicial na indução de necrose de papila, 
e os AINH provocam diminuição do fluxo sanguíneo me- 
dular por meio da ruptura do equilíbrio do tônus vascu- 
lar induzido pelo bloqueio da cicloxigenase. Este fenó- 
meno é ainda mais significativo em outras situações que 
alteram a circulação medular, como lesão intersticial cró- 
nica prévia ou pielonefrite. 


Alterações eletrolíticas 


As prostaglandinas inibem ativamente a reabsorção 
de sódio na alça de Henle, no túbulo distal e no ducto co- 
letor medular e, atuando como vasodilatadores, aumen- 
tam a carga filtrada de sódio. Além disso, reduzem a hi- 
pertonicidade intersticial medular por meio de aumento 
do fluxo sanguíneo medular, diminuindo a reabsorção de 
água na porção descendente da alça de Henle. Isso pro- 
voca diminuição da concentração intraluminal de sódio 
e, consequentemente, diminui a reabsorção passiva de só- 
dio na porção final da alça de Henle, que é impermeável 
à água. Assim, não causa surpresa que o uso de AINH fre- 
quentemente provoque retenção de sódio. Esse efeito é 
geralmente pouco relevante do ponto de vista clínico. No 
entanto, alguns indivíduos podem desenvolver importan- 
te balanço positivo de sódio, e pacientes com função car- 
díaca comprometida recebendo estas drogas devem ser 
alvo de atenção especial. Os AINH podem também indu- 
zir à resistência à ação de diuréticos, provavelmente por 
meio de mecanismos vasopressores. 

As prostaglandinas participam dos mecanismos de 
diluição renal, modulando os efeitos do hormônio anti- 
diurético. Os AINH podem alterar este equilíbrio, provo- 
cando retenção de água livre e hiponatremia. PGE, e PGI, 
são agonistas de renina e participam dos mecanismos que 
regulam a liberação de renina intrarrenal. Os AINH po- 
dem induzir ao balanço positivo de potássio por meio de 
hipoaldosteronismo hiporreninémico, causando hiper- 
calemia mesmo em pacientes com função renal normal. 
Em indivíduos diabéticos e em pacientes usando betablo- 
queadores, inibidores de enzima de conversão, bloquea- 
dores de renina ou antagonistas de receptores de angio- 
tensina II há risco considerável de hipercalemia com a 
administração de AINH. 


Hipertensão 


Os AINH podem causar elevação da pressão arterial, 
provavelmente pelos efeitos vasopressores e de retenção 


de sódio e água. Este aumento é geralmente modesto em 
pacientes normotensos e mais pronunciado em pacien- 
tes previamente hipertensos. Os indivíduos com maior 
suscetibilidade a este efeito colateral são aqueles com hi- 
pertensão associada à baixa atividade de renina plasmá- 
tica (p. ex., idosos e indivíduos da raça negra). Os AINH 
podem interferir com o controle medicamentoso da hi- 
pertensão, especialmente em pacientes recebendo beta- 
bloqueadores ou diuréticos. Hipertensos tratados com 
vasodilatadores, clonidina ou bloqueadores dos canais de 
cálcio são menos suscetíveis aos efeitos hipertensores dos 
AINH. O efeito anti-hipertensivo dos inibidores da enzi- 
ma de conversão parece ser pouco afetado por estas dro- 
gas. No entanto, já foi descrita deterioração da função re- 
nal após o uso concomitante destes agentes e AINH. 


Nefrotoxicidade dos inibidores da enzima 
de conversão da angiotensina, dos 
bloqueadores dos receptores AT1 de 
—— Il e dos bloqueadores de 
renina 


Ironicamente, apesar de serem consideradas “nefro- 
protetoras”, essas drogas podem desencadear lesão renal 
aguda. Em uma análise dos pacientes que apresentaram 
IRA no HCFMUSP, os inibidores da enzima de conver- 
são estavam envolvidos em 6% dos casos, 

A disfunção renal desencadeada por estes agentes está 
relacionada a condições fisiopatológicas em que a manu- 
tenção da FG é dependente do sistema renina-angioten- 
sina. São situações em que o fluxo sanguíneo renal se apre- 
senta comprometido e a pressão do capilar glomerular é 
preservada à custa de vasoconstrição da arteríola eferen- 
te, induzida pela ação da angiotensina II. Se o sistema re- 
nina-angiotensina for bloqueado e ocorrer redução sig- 
nificativa do fluxo sanguíneo renal por obstrução arterial, 
hipotensão, hipovolemia ou vasoconstrição fixa da arte- 
ríola aferente, a pressão do capilar glomerular diminuirá 
em função da vasodilatação de arteríola eferente. Como 
consequência da perda deste mecanismo de autorregula- 
ção, podem acontecer quedas dramáticas na FG. 

À ocorrência de hipotensão ou hipovolemia em pa- 
cientes idosos, com doença renal crônica, usando diuré- 
ticos, depletados em sal, com insuficiência cardíaca ou 
usando agentes que provocam vasoconstrição intrarre- 
nal é altamente sinérgica para o desenvolvimento de ne- 
frotoxicidade por essas drogas. Por outro lado, sempre 
que ocorrer queda da função renal ou IRA após o uso de 
um bloqueador da enzima de conversão, bloqueador dos 
receptores AT, de angiotensina II ou bloqueador de reni- 
na, deve-se suspeitar de obstrução das artérias renais de 
grande ou pequeno calibre. Indivíduos com risco aumen- 
tado para desenvolver nefrotoxicidade por essas drogas 
devem ter a função renal basal avaliada cuidadosamente 
antes e logo após a introdução do medicamento. 

O quadro clínico da IRA assoaciada a estas drogas é 
caracterizado por queda da FG, rapidamente revertida 
após a suspensão da droga, confirmando a natureza fun- 


cional da lesão. No entanto, pacientes com lesão renal pré- 
via podem apresentar perda irreversível da função renal. 
Em pacientes anúricos ou com recuperação insatisfató- 
ria da função renal, a possibilidade de trombose de arté- 
ria renal deve ser considerada. Estes medicamentos po- 
dem causar hipercalemia grave em pacientes diabéticos, 
com doença renal crônica ou que estejam usando beta- 
bloqueadores, AINH ou diuréticos poupadores de potássio. 
Muito raramente, os bloqueadores da enzima de con- 
versão foram associados a casos de nefrite intersticial ou 
síndrome nefrótica por glomerulonefrite membranosa. 


Nefrotoxicidade de agentes 
imunossupressores 


Ciclosporina A 


A ciclosporina A (CSA) começou a ser utilizada cli- 
nicamente no final da década de 1970. A introdução di- 
minuiu de forma dramática a rejeição aguda em trans- 
plante de órgãos sólidos e medula óssea, melhorando a 
sobrevida precoce e de médio prazo dos enxertos, permi- 
tindo o uso de menores doses de corticosteroides e redu- 
zindo a frequência de complicações agudas após um trans- 
plante de medula óssea. Posteriormente, o uso foi 
ampliado para o tratamento de diversas doenças autoi- 
munes, tais como psoríase, asma brônquica, diabete de 
início recente, uveíte, síndrome de Sjögren, artrite reu- 
matoide, policondrite, dermatite atópica, miastenia gra- 
vis, esclerose sistêmica, cirrose biliar primária e síndro- 
me nefrótica. 

Após a absorção, a maior parte da CSA liga-se às he- 
mácias e às lipoproteínas, com apenas 5 a 10% circulan- 
do de forma livre no sangue. O principal local de meta- 
bolização da droga ativa é o fígado; 99% da dose 
absorvida é processada pelo sistema enzimático hepático 
do citocromo P-450, com a posterior formação de mais 
de dez metabólitos com diferentes atividades biológicas. 
Os metabólitos são excretados principalmente com a bile, 
com menos de 5% sendo eliminado por via urinária. A 
porcentagem de droga ativa encontrada na bile e na uri- 
na em condições normais é muito pequena, ao redor de 
5% da dose administrada. As características farmacoló- 
gicas da CSA fazem que seja necessária a correção da dose 
administrada em pacientes com insuficiência hepática, 
mas não em pacientes com insuficiência renal. Deve-se 
estar atento ao uso simultâneo deste imunossupressor e 
drogas que inibam o sistema do citocromo P-450, como 
diltiazem, verapamil, eritromicina e cetoconazol, pois 
pode ocorrer aumento da concentração sanguínea de CSA. 

O principal efeito adverso associado à CSA é a nefro- 
toxicidade, que pode manifestar-se como lesão renal agu- 
da (função retardada do enxerto renal, disfunção renal 
reversível e síndrome hemolitico-urémica), como lesão 
renal crônica (doença renal crônica e fibrose renal pro- 
gressiva), como hipertensão e como alterações eletrolíti- 
cas (hipercalemia, hipomagnesemia e hiperuricemia). A 
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janela terapêutica da CSA é estreita, e a lesão renal pode 
acontecer mesmo com níveis séricos de droga considera- 
dos terapêuticos. Desta forma, a dosagem da concentra- 
ção sérica de CSA não é suficientemente sensível ou es- 
pecífica para auxiliar no diagnóstico de nefrotoxicidade. 
Talvez os efeitos imunossupressores e nefrotóxicos desta 
droga não possam ser dissociados. A utilização de méto- 
dos sensíveis de avaliação da função renal mostra que 
mesmo doses clínicas ou farmacologicamente relevantes 
de CSA causam graus variados de alteração na hemodi- 
nâmica renal, com queda do fluxo sanguíneo renal e da 
FG. O diagnóstico de nefrotoxicidade aguda por CSA deve 
ser reservado para situações em que o comprometimen- 
to renal for de natureza funcional e reversível, sem alte- 
rações histológicas significativas no tecido renal. Por ou- 
tro lado, o diagnóstico de nefrotoxicidade crônica deve 
ser usado em situações em que a queda da FG associa-se 
a alterações estruturais irreversíveis no parênquima re- 
nal (fibrose intersticial em faixas). A nefrotoxicidade cré- 
nica da CSA pode evoluir para doença renal crônica es- 
tágio 5. 


Nefrotoxicidade de agentes 
anticancerígenos 


Cisplatina 


Este eficiente composto antitumoral age inibindo a 
síntese do DNA. É a droga antineoplásica mais ampla- 
mente usada para o tratamento de tumores sólidos, par- 
ticularmente os de testículo, ovário, cabeça, pescoço, be- 
xiga e pulmão. A eficácia terapêutica é correlacionada com 
a dose empregada. Mais de 90% da dose administrada de 
cisplatina circula ligada a proteínas plasmáticas. A sua 
molécula tem peso molecular reduzido e carga elétrica 
neutra, o que faz com que a fração livre seja filtrada pe- 
los glomérulos. O rim, além de ser o principal responsá- 
vel pela excreção desta droga, é também o mais impor- 
tante local onde se acumula, De fato, a concentração 
cortical renal de cisplatina é cerca de seis vezes maior que 
a encontrada em qualquer outro tecido do organismo. 

O principal efeito adverso da cisplatina é a nefroto- 
xicidade, que se caracteriza por ser dose-dependente. A 
lesão renal usualmente tem caráter progressivo, embora 
a diminuição abrupta e importante da FG também pos- 
sa ocorrer após administração da dose inicial da droga. A 
lesão renal causada pela cisplatina se caracteriza pelo ca- 
ráter bifásico. Inicialmente, o túbulo proximal é afetado, 
enquanto o fluxo sanguíneo renal e a FG são poupados. 
A lesão tubular é observada entre 24 a 48 horas após a in- 
fusão da cisplatina e se manifesta por diminuição da reab- 
sorção tubular proximal de sódio e água, queda da osmo- 
lalidade urinária, enzimúria e proteinúria de origem 
tubular. A poliúria induzida pela cisplatina é atenuada 
pela administração de hormônio antidiurético e pode ser 
inibida pelo ácido acetilsalicílico, sugerindo que o siste- 
ma das prostaglandinas participe na geração. Podem ocor- 
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rer aminoacidúria, hipocalemia, hiperfosfatúria e mag- 
nesiúria, causando hipomagnesemia. Esta última é a 
alteração eletrolítica mais frequente e com a maior im- 
plicação clínica nos pacientes tratados com esta droga. 
Após 72 a 96 horas da infusão da cisplatina ocorrem al- 
terações da hemodinâmica renal e piora da poliúria. A 
FG e o fluxo plasmático renal caem de forma importan- 
te ao mesmo tempo em que ocorre aumento da resistén- 
cia vascular renal, As alterações renais causadas pela cis- 
platina podem ser irreversíveis, causando doença renal 
crônica caracterizada por queda permanente da FG, além 
de hipomagnesemia e hipocalcemia persistentes. A expo- 
sição repetida à cisplatina se associa ao desenvolvimento 
de fibrose tubulointersticial progressiva. Finalmente, cis- 
platina pode causar síndrome hemolítico-urêmica grave. 

Diversas abordagens têm sido tentadas para prevenir 
ou minimizar a lesão renal induzida pela cisplatina. A in- 
fusão rápida da droga está associada à maior incidência 
de nefrotoxicidade, portanto se recomenda administrar 
a cisplatina de forma contínua e lenta. Verapamil e blo- 
queadores da enzima de conversão da angiotensina fo- 
ram inefetivos em prevenir a lesão renal por cisplatina, 
enquanto o uso de fator atrial natriurético conferiu pro- 
teção parcial. Outro fator claramente associado à nefro- 
toxicidade da cisplatina é a dose de droga utilizada. Do- 
ses acima de 33 mg/m?/semana sempre provocam efeitos 
colaterais. A utilização de hidratação vigorosa e otimiza- 
da associada à manutenção de débito urinário elevado 
minimiza os efeitos lesivos da droga sobre o rim, permi- 
tindo o emprego de doses maiores de cisplatina (até 100 
mg/m?). Recomenda-se iniciar a expansão volêmica com 
solução salina, se possível no ritmo de 100 a 200 mL/mi- 
nuto, 6 a 12 horas antes da infusão de cisplatina e man- 
tê-la por mais 6 a 12 horas após o final da administração. 
O objetivo é alcançar diurese ao redor de 100 a 200 mL/ 
minuto durante este período. 


Metotrexato 


Esta droga antitumoral e o seu principal metabólito, 
o 7-hidroximetotrexato, são eliminados por via renal, por 
meio de FG e secreção tubular. Ambos são pouco solú- 
veis, principalmente no pH urinário ácido. A utilização 
de doses elevadas de metotrexato tem sido associada à le- 
são renal aguda em 10 a 30% dos pacientes. Os mecanis- 
mos aventados para nefrotoxicidade são deposição intra- 
tubular da droga e/ou seus metabólitos ou lesão tubular 
direta. Este segundo mecanismo tem como evidências o 
fato de o metotrexato causar enzimúria e proteinúria tu- 
bular e o achado histopatológico de NTA sem presença 
de depósitos intratubulares da substância. As manobras 
recomendadas para a prevenção da nefrotoxicidade pelo 
metotrexato são a alcalinização da urina e a manutenção 
de débito urinário acima de três litros por dia. Deve-se 
evitar fortemente o uso simultâneo deste agente antitu- 
moral com outras drogas nefrotóxicas. Mesmo doses bai- 
xas de metotrexato causaram queda significativa da FG 
em pacientes com artrite reumatoide recebendo AINH. 


Nefrotoxicidade de peçonhas animais 


Serpentes 


Entre as mais de 3.000 espécies de serpentes existen- 
tes no mundo, 10 a 14% são consideradas peçonhentas. 
A Organização Mundial de Saúde calcula que ocorram 
anualmente aproximadamente 125.000 mortes entre 
2.500.000 acidentes com serpentes peçonhentas no mun- 
do. No Brasil, ocorrem 20.000 acidentes por serpentes pe- 
çonhentas por ano, o que dá a incidência média de 13,5 
acidentes/100.000 habitantes, com letalidade ao redor de 
0,45%. São quatro os gêneros de serpentes peçonhentas 
no Brasil: Bothrops (jararaca, jararacuçu, urutu, caiçara 
etc.), Crotalus (cascavel), Lachesis (surucucu, surucutin- 
ga) e Micrurus (corais verdadeiras). 

IRA é uma das principais complicações e importan- 
te causa de óbito para pacientes que sobrevivem à ação 
inicial da peçonha. As serpentes que provocam IRA com 
maior frequência são a Vipera russelli, na Ásia, e os gêne- 
ros Bothrops e Crotalus na América do Sul. Vários meca- 
nismos têm sido relacionados como possíveis participan- 
tes da gênese da lesão renal. Entre eles relacionam-se 
nefrotoxicidade direta da peçonha, miólise, hemólise, hi- 
potensão, coagulação capilar glomerular, ação tóxica so- 
bre as células endoteliais e da musculatura lisa dos vasos, 
reações de hipersensibilidade à toxina ou ao soro antio- 
fídico e intensa atividade inflamatória sistêmica desenca- 
deada pela peçonha. O achado histológico mais frequen- 
te nos pacientes com IRA associada a acidente ofídico é 
a NTA. Outras alterações, como necrose cortical, NIA, le- 
sões glomerulares, arterite, necrose de papila, síndrome 
hemolítico-urêmica e síndrome nefrótica, foram rara- 
mente descritas. 


Bothrops 


As serpentes do gênero Bothrops compreendem mais 
de 30 espécies distribuídas do sul do México até a Argen- 
tina e o Brasil. São responsáveis por 90% dos acidentes 
ofídicos no nosso país. A peçonha botrópica possui ati- 
vidade proteolítica, coagulante e hemorrágica. Causa des- 
truição tecidual no local da picada, promove a liberação 
de substâncias hipotensoras em nível sistêmico, ativa a 
cascata de coagulação, provocando sangramentos e in- 
coagulabilidade sanguínea por consumo de fibrinogênio 
e lesa a parede vascular por meio de ação direta. 

A frequência descrita de IRA após acidente botrópi- 
co varia de 1,6 a 38,5%. Vários fatores têm sido aventa- 
dos para explicar esta heterogeneidade de frequências, 
como idade do paciente, tamanho e espécie da serpente, 
quantidade de peçonha inoculada, intervalo entre o aci- 
dente e a administração do soro antiofidico e a quanti- 
dade e a via de administração do soro. A TRA ocorre pre- 
cocemente (horas a poucos dias) e é frequentemente 
grave e oligúrica. Diferentes estudos descrevem a neces- 
sidade de diálise variando entre 33 a 75% dos casos. A le- 
são anatomopatológica renal mais frequente observada é 


a NTA, embora casos de necrose cortical bilateral, nefri- 
te intersticial e glomerulonefrite aguda com proliferação 
mesangial também tenham sido descritos. A letalidade 
descrita na IRA após envenenamento botrópico é expres- 
siva, variando de 13 a 19%, 

Os mecanismos aventados para o desenvolvimento 
de lesão renal após acidente botrópico são nefrotoxici- 
dade direta da peçonha, coagulação intraglomerular, he- 
moglobinúria, mioglobinúria e hipotensão. O fato de a 
peçonha ser de excreção renal e a precocidade do surgi- 
mento de IRA após o acidente apoiam a hipótese de ne- 
frotoxicidade direta. A adição da peçonha à suspensão de 
túbulos proximais isolados de rato causa toxicidade dire- 
ta nas células tubulares, que é prevenida pelo acréscimo 
prévio ou simultâneo de soro antibotrópico à suspensão. 
A administração endovenosa de peçonha botrópica em 
ratos provoca deposição de microtrombos de fibrina nos 
capilares glomerulares associada à diminuição da FG e 
do fluxo sanguíneo renal. Trombos intraglomerulares de 
fibrina foram encontrados em autópsias de pacientes ou 
em casos de necrose cortical após acidente botrópico. É 
provável que a isquemia causada pela deposição de mi- 
crotrombos glomerulares cause desde IRA reversível até 
necrose cortical focal ou total, em função da quantidade 
de peçonha injetada e da velocidade com que esta alcan- 
ça a circulação sanguínea. A peçonha botrópica possui 
propriedades hemolíticas in vitro, e a inoculação endo- 
venosa ou intraperitoneal causa hemólise em ratos. Da 
mesma forma, existem descrições clínicas da ocorrência 
de anemia e hemólise após acidentes com Bothrops. 

É possível que a ocorrência de hemoglobinúria contri- 
bua para a etiopatogenia da lesão renal causada pela peço- 
nha botrópica, potencializando a vasoconstrição intrarre- 
nal e a coagulação glomerular e provocando 
nefrotoxicidade tubular direta. Finalmente, hipotensão ou 
choque são eventos raros após acidente botrópico e, embo- 
ra a peçonha botrópica cause lesão local importante, não 
possui ação miotóxica sistêmica, o que faz com que seja 
pouco provável que estes fatores sejam relevantes para o de- 
senvolvimento da IRA associada ao acidente com Bothrops. 


Crotalus 


A cascavel sul-americana pertence à família Viperidae, 
subfamília Crotalinae, gênero Crotalus e está representa- 
da no Brasil por apenas uma espécie, a Crotalus durissus, 
distribuída em cinco subespécies, as principais são a Cro- 
talus durissus terrificus e a Crotalus durissus collilineatus. 
Estas serpentes são responsáveis por aproximadamente 
9% dos acidentes ofídicos em nosso meio. A peçonha é a 
mais tóxica entre as serpentes peçonhentas brasileiras, com 
letalidade de 72% nos casos não tratados e de 5% nos ca- 
sos em que há soroterapia. A peçonha crotálica tem efei- 
to multifatorial, afetando vários sistemas e órgãos e cau- 
sando neurot-, mio- e nefrotoxicidades e ação coagulante. 

O quadro clínico do acidente crotálico compreende 
manifestações locais discretas e manifestações sistêmicas 
graves. Ptose palpebral, visão turva e/ou dupla, oftalmo- 
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plegia e flacidez da musculatura da face são exemplos da 
atividade neurotóxica da peçonha crotálica. A ação mio- 
tóxica é caracterizada pela mialgia generalizada e mioglo- 
binúria, manifestações decorrentes do importante quadro 
de rabdomiólise desenvolvido neste tipo de acidente. A 
ação coagulante, causada pela enzima similar à trombina, 
produz incoagulabilidade sanguínea com afibrinogenemia 
em 40 a 50% dos casos, embora sangramentos sejam raros. 

IRA é a principal complicação nos indivíduos que so- 
brevivem às ações iniciais da peçonha, é considerada a 
principal causa de óbito nestes acidentes. Apesar de o aci- 
dente crotálico ser aproximadamente dez vezes menos 
frequente do que o botrópico, o número total de casos de 
IRA reportado com os dois tipos de serpente é semelhan- 
te. A frequência de IRA após acidente crotálico varia de 
10 a 29%. Os fatores de risco independentes identifica- 
dos para o desenvolvimento de IRA em nível clínico são 
demora em receber o soro antiofidico (intervalo maior 
que duas horas entre o acidente e a administração ade- 
quada de soro), nível da rabdomiólise (CPK maior que 
2.000 UI/L na admissão hospitalar) e idade menor que 
12 anos. A IRA surge de forma precoce (horas após o aci- 
dente) e é frequentemente oligúrica e diálise-dependen- 
te. A alteração de estrutura renal mais frequentemente 
encontrada é NTA, embora também existam relatos de 
desenvolvimento de NIA. Estudos experimentais em ra- 
tos evidenciaram como prováveis fatores etiopatogênicos 
para o desenvolvimento da lesão renal rabdomiólise e 
mioglobinúria, toxicidade direta contra as células tubu- 
lares e vasoconstrição renal. 


Artrópodes peçonhentos 


IRA grave tem sido descrita na América Latina após 
acidentes com abelhas e vespas, lagartas do gênero Lono- 
mia e aranhas do gênero Loxosceles. 

Em 1957, rainhas de abelhas africanas escaparam de 
um laboratório de pesquisa em Ribeirão Preto (SP) e hi- 
bridizaram colmeias de abelhas europeias originando as 
abelhas “africanizadas”. Embora a composição da peço- 
nha das abelhas europeias e africanizadas seja quase igual, 
as abelhas africanizadas atacam após provocações mini- 
mas, com grande número de insetos e com grande inten- 
sidade e persistência. O quadro clínico destes acidentes 
está condicionado à quantidade de peçonha inoculada. 
Acidentes com centenas de picadas afetam simultanea- 
mente vários órgãos e sistemas e podem ser mortais. Os 
pacientes desenvolvem hemólise, rabdomiólise, lesão he- 
pática, queda de plaquetas, alterações do sistema de coa- 
gulação, sangramentos, necrose de células cardíacas, al- 
terações dos sistemas cardiovascular e pulmonar e IRA. 
Estudos em ratos sugerem que os possíveis mecanismos 
de lesão renal sejam mioglobinúria, vasoconstrição renal 
e nefrotoxicidade direta da peçonha. Quando se realizou 
análise de tecido renal encontrou-se NTA. 

A peçonha das lagartas das mariposas do gênero Lo- 
nomia provoca fibrinólise direta e/ou ativação do siste- 
ma de coagulação, com ação semelhante ao fator X ativa- 
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do ou à calicreína. O contato com a hemolinfa destas 
lagartas provoca dor e reação local imediata e, após algu- 
mas horas, distúrbios de coagulação e síndromes hemor- 
rágicas graves. No Brasil, os acidentes foram descritos ini- 
cialmente na região Norte, com mortalidade de até 38%, 
e em seguida em número crescente nas regiões Sul e Su- 
deste do país. IRA ocorre em até 5% dos pacientes e he- 
matúria micro- ou macroscópica é frequente nestes aci- 
dentes. A IRA pode ser grave, oligúrica e dependente de 
diálise e existem casos em que não houve recuperação da 
função renal. Os possíveis fatores de risco para o desen- 
volvimento de IRA são contatos com colônias de lagar- 
tas, contato nas mãos e sangramento. A realização de bióp- 
sia renal evidenciou sinais de isquemia glomerular ou 
NTA. A administração precoce de soro antilonômico di- 
minui os efeitos tóxicos desta peçonha. 

A peçonha das aranhas do gênero Loxosceles pode 
provocar necrose tecidual tardia no local da picada e/ou 
fenômenos sistêmicos como rabdomiólise, hemólise, ic- 
terícia, alterações no sistema de coagulação com fenôme- 
nos hemorrágicos e IRA. Não existe correlação entre a 
gravidade dos fenômenos locais e sistêmicos. Pacientes 
com lesão cutânea discreta podem apresentar hemólise 
grave e IRA, que é a principal causa de mortalidade nes- 
tes acidentes. Os prováveis mecanismos deflagradores da 
lesão renal são mioglobinúria, hemoglobinúria, vasocons- 
trição renal e nefrotoxicidade tubular direta. A lesão his- 
tológica renal associada a este tipo de acidente é NTA. 


Nefropatias tubulointersticiais 


Infiltrados intersticiais em tecido renal têm sido atri- 
buídos ao uso de medicamentos, às infecções ou ao de- 
senvolvimento de nefropatias primárias. Nas últimas dé- 
cadas, se acumularam evidências, principalmente em 
modelos experimentais, que demonstram o papel da imu- 
nidade celular na gênese de inflamação e lesão intersti- 
cial primária ou secundária a eventos glomerulares. Com- 
provou-se também que agentes tóxicos ou infecciosos 
agridem o interstício por meio de processos imunológi- 
cos associados ao infiltrado de células mononucleares 
produtoras de citoquinas e aos mediadores de amplifica- 
ção da inflamação. Essa agressão inicial pode causar le- 
são crônica irreversível, caracterizada por fibrose inters- 
ticial e atrofia tubular, e evolução para doença renal 
crônica estágio 5. 

O processo inflamatório associado às doenças tubu- 
lointersticiais tem como alvo antígenos renais que se tor- 
nam nefritogênicos após estímulo infeccioso ou tóxico, 
como já citado, Vários medicamentos podem assumir o 
papel de hapteno, se ligando a células do parênquima re- 
nal, alterando a estrutura e as tornando imunogênicas, 
ou podem apresentar toxicidade direta contra as estrutu- 
ras intersticiais, formando novos antígenos. No caso de 
agentes infecciosos pode ocorrer mimetismo entre estes 
e as estruturas renais. 

Para que ocorra a lesão de origem imunológica, o in- 
divíduo deve obrigatoriamente perder a tolerância aos 


antígenos “próprios” do parênquima renal. Assim, outro 
aspecto importante da etiopatogénese das lesões tubu- 
lointersticiais compreende os genes de resposta imune, 
que estão associados à vulnerabilidade às doenças. Dife- 
rentes trabalhos em modelos experimentais têm demons- 
trado que a capacidade de um determinado antígeno de 
deflagrar a resposta imune depende da presença e da in- 
teração com moléculas do complexo maior de histocom- 
patibilidade (CMH). Por exemplo, sabe-se que a função 
da célula T supressora é regulada por genes do CMH. As- 
sim, uma possível explicação para a autoagressão ao com- 
partimento tubulointersticial causada por determinado 
estímulo antigênico, como uma droga, é a possibilidade 
deste mecanismo regulador da resposta imune a antíge- 
nos “próprios”, determinada geneticamente, não estar pre- 
sente em alguns indivíduos. 

As lesões tubulointersticiais podem levar à queda da 
FG por diferentes mecanismos. Pode ocorrer obstrução 
tubular com consequente aumento da pressão intratubu- 
lar, se opõe à pressão de FG. A resistência vascular pós- 
-glomerular pode aumentar em função do edema e da in- 
flamação intersticial, causando isquemia intersticial. 
Finalmente, um possível terceiro mecanismo é o desen- 
volvimento de insuficiência tubular consequente à atro- 
fia tubular e à inflamação intersticial, originando dimi- 
nuição da absorção de solutos pelos segmentos tubulares 
mais comprometidos e a diminuição do gradiente osmó- 
tico renal, a queda da reabsorção tubular de água e a for- 
mação de urina hipo-osmolar. Esta insuficiência tubular 
seria potencialmente “compensada” pela queda da FG. 


Nefrite intersticial aguda 


A frequência de NIA descrita na literatura é prova- 
velmente subestimada, já que na maioria das vezes está 
embasada em estudos retrospectivos. O diagnóstico his- 
tológico de NIA entre pacientes com nefropatias inespe- 
cíficas (pesquisa de pacientes com hematúria ou protei- 
núria) é relativamente raro. Por outro lado, em pacientes 
com IRA esta frequência pode chegar a 15%. Sustentan- 
do este dado, até 25% dos pacientes com doença renal 
crônica têm como diagnóstico nefrite intersticial crôni- 
ca. Entre os vários fatores etiológicos para NIA o mais 
importante é o uso de drogas, responsável por até 75% 
dos casos documentados. De fato, a quantidade de agen- 
tes terapêuticos envolvidos na gênese de nefropatias tu- 
bulointersticiais tem crescido de forma crescente desde o 
grande aumento do uso de antibióticos observado na dé- 
cada de 1940, Antibióticos betalactâmicos (penicilinas, 
cefalosporinas), rifampicina, sulfonamidas, quinolonas, 
fenitoína, alopurinol, furosemida, cimetidina, omeprazol 
e AINH são os medicamentos que têm sido mais usual- 
mente associados ao desenvolvimento de NIA, porém este 
grupo de substâncias está em constante expansão. 

As infecções (5 a 10% dos casos) são causas impor- 
tantes de NIA em pediatria, e entre elas as mais impor- 
tantes são difteria, infecções estreptocócicas e infecção 
pelo vírus Epstein-Barr. Legionella, citomegalovírus, HIV, 


poliomavirus e leptospira são outros agentes infecciosos 
que também estão associados à NIA. Um terceiro grupo 
de causas de NIA compreende diversas doenças autoimu- 
nes (10 a 15%), como sarcoidose, síndrome de Sjógren, 
lúpus eritematoso sistêmico, doença antimembrana ba- 
sal tubular, além de uma síndrome caracterizada por de- 
senvolvimento de uveite e nefrite intersticial. Finalmen- 
te, existe um grupo em que nenhum fator etiológico é 
identificável — o das NIA idiopáticas (5 a 10% dos casos). 


Manifestações clínicas 


A apresentação clínica usual da NIA é de IRA, geral- 
mente relacionada à doença intercorrente ou uso de nova 
medicação. Muitas vezes são casos em que o fator etiopa- 
togênico de IRA não está claro, sem história, manifesta- 
ções clínicas ou exames laboratoriais que sugiram IRA 
pré-renal, NTA ou glomerulonefrite aguda. Nestes casos, 
é indicada a realização de biópsia renal para a obtenção 
do diagnóstico. Existem sintomas ¢ sinais que sugerem 
NIA (Tabela 1). 

A NIA induzida por drogas é fenômeno de origem 
alérgica, e assim podem ocorrer manifestações cutâneas, 
febre e eosinofilia. No entanto, a tríade característica é in- 
comum, ocorrendo em menos de 30% dos casos. Algu- 
mas vezes os pacientes se queixam de dor lombar, prova- 
velmente relacionada ao surgimento de edema tecidual 
renal e distensão da cápsula renal. O quadro clínico da le- 
são renal pode ou não compreender oligúria, mas a fra- 
ção de excreção de sódio é quase sempre maior do que 
1%. Podem ocorrer hipertensão, distúrbios hidroeletro- 
líticos e do equilíbrio ácido-básico. No exame da urina, 
usualmente, surge hematúria microscópica e leucocitú- 
ria, podendo ou não haver cilindros leucocitários e pro- 
teinúria de pequena intensidade. Podem surgir cosinófi- 
los urinários (coloração de Hansel). A eosinofilúria não 
é patognomônica para NIA, pois também pode ocorrer 
em pacientes com prostatite, infecções urinárias, câncer 
de bexiga e glomerulonefrite rapidamente progressiva, 

A ultrassonografia mostra rins de tamanho normal 
ou aumentado, e a hiperecogenicidade do parênquima 
renal sugere NIA. Cintilografia com gálio tem sido des- 
crita como potencialmente útil para diferenciar NTA de 
NIA, por ser negativa na primeira e positiva na segunda 


Tabela 1. “Manifestaçõ linicas d da ne PA cial aguda 
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100% 
93% 
82% 
67% 
45% 
36% 
35% 
22% 
2,5% 
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patologia. Cabe ressaltar que a realização de biópsia re- 
nal é fundamental para diagnóstico preciso em casos de 
IRA de etiologia obscura ou quadro clínico atípico, devi- 
do à possibilidade de NIA. A avaliação histológica está in- 
dicada mesmo em casos muito sugestivos de NIA, devi- 
do às implicações terapêuticas e prognósticas. 


Patologia 


A NIA é caracterizada histologicamente por infiltra- 
do inflamatório intersticial focal ou difuso de intensida- 
de variável, composto por linfócitos T, monócitos e oca- 
sionalmente plasmócitos e eosinófilos. Os linfócitos lesam 
as células tubulares e em casos mais graves ocorre ruptu- 
ra da membrana basal tubular. O infiltrado intersticial é 
acompanhado por edema intersticial e, exceto em alguns 
casos relacionados a AINH, os glomérulos não são afeta- 
dos pela lesão. A imunofluorescência é geralmente nega- 
tiva, mostrando raramente imunoglobulinas ou comple- 
mento. De fato, usualmente não se encontram depósitos 
imunes nessas lesões. Pode-se eventualmente encontrar 
granulomas não caseosos acompanhando o infiltrado in- 
flamatório em alguns casos de NIA, principalmente na- 
queles relacionados ao uso de medicamentos. 


Tratamento 


A medida terapéutica mais óbvia, mas não menos im- 
portante, é a suspensão da administração de drogas po- 
tencialmente implicadas na gênese da lesão. Em alguns 
casos, esta medida se acompanha de melhora da função 
renal em poucos dias. Quando não ocorre recuperação 
rápida da função renal em resposta à retirada da droga 
supostamente responsável pela lesão, deve-se considerar 
a instituição de tratamento com corticosteroides e/ou 
agentes citotóxicos, pois a transição de processo inflama- 
tório agudo para processo de fibrogénese crônica pode 
ocorrer rapidamente. 

Infelizmente, não se dispõe de trabalhos randomiza- 
dos, prospectivos e controlados avaliando a eficácia da te- 
rapéutica farmacológica em NIA. As evidências disponi- 
veis provém de relatos de caso, coortes retrospectivas e 
dados experimentais. Recomenda-se como terapéutica 
inicial a prednisona na dose de 1 mg/kg/dia, por via oral 
ou endovenosa. Alguns autores iniciaram o tratamento 
com pulso de metilprednisolona (três doses consecutivas 
de 250 a 500 mg, por via endovenosa). Quando a função 
renal melhora no prazo de 7 a 10 dias, se recomenda a 
manutenção do corticosteroide por quatro semanas se- 
guidas e a redução progressiva nas semanas subsequen- 
tes. Quando não há resposta ao corticosteroide, a alter- 
nativa possível é a ciclofosfamida. Alguns autores relatam 
resultados positivos com o micofenolato de mofetila. 

O prognóstico renal da NIA depende da duração da 
lesão renal precedendo o diagnóstico e o tratamento. Lesão 
tubulointersticial ativa e prolongada antes do diagnósti- 
co clínico aumenta a chance de evolução para fibrose in- 
tersticial irreversível. Acredita-se que aproximadamente 
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a metade dos pacientes que desenvolvem NIA não recu- 
pera de forma completa a função renal. 


Nefropatia tubulointersticial crônica 


Esta entidade já foi chamada nefrite intersticial, doen- 
ça tubulointersticial e nefrite tubulointersticial e é res- 
ponsável por 10 a 40% dos casos de doença renal crôni- 
ca, A incidência e a prevalência apresentam diferenças 
regionais significativas. Na Bélgica, por exemplo, 18% dos 
pacientes com doença renal crônica estágio 5 apresentam 
nefropatia tubulointersticial crônica (NIC) secundária à 
nefropatia por analgésico, enquanto na população euro- 
peia total a frequência desta patologia é de apenas 3%. 


Patologia 


Observa-se atrofia tubular com achatamento das cé- 
lulas epiteliais, dilatação tubular, fibrose intersticial e áreas 
com infiltração de células mononucleares no espaço in- 
tersticial e entre os túbulos. A membrana basal tubular se 
encontra frequentemente espessada. O infiltrado celular é 
composto primordialmente por linfócitos e, ocasionalmen- 
te por neutrófilos, plasmócitos e eosinófilos. A imunofluo- 
rescéncia pode ser positiva para C, e imunoglobulinas, de- 
positadas ao longo da membrana basal tubular em padrão 
linear. Nas fases iniciais da NIC, o glomérulo é histologi- 
camente normal. Com a progressão da doença, pode de- 
senvolver-se fibrose glomerular, esclerose segmentar e, por 
fim, esclerose global. A imunofluorescência glomerular é 
usualmente negativa, raramente encontrando-se C, e IgM 
no mesângio. Observa-se também espessamento fibroin- 
timal de grau variável em pequenas artérias e arteríolas. 


Quadro clínico e laboratorial 


Geralmente, os pacientes com NIC apresentam sin- 
tomas inespecíficos relacionados ao quadro clínico da 
doença primária ou de doença renal crônica, como fra- 
queza, náuseas, vômitos, noctúria, poliúria, isostenúria e 
distúrbios do sono. Em alguns casos, se detectam altera- 
ções no exame de urina e/ou elevação da creatinina séri- 
ca. Nos estágios iniciais da doença, predominam as ma- 
nifestações ligadas à disfunção tubular, enquanto nos 
estágios mais avançados, se observa diminuição progres- 
siva da FG, proteinúria e hipertensão. As nefropatias tu- 
bulointersticiais apresentam hipertensão mais branda, 
menos edema e menor velocidade de perda de função re- 
nal que as doenças primárias glomerulares. 

O quadro clinicolaboratorial mais específico da NIC 
é dependente da porção do néfron agredida. Na acidose 
tubular renal proximal tipo II, a reabsorção do bicarbo- 
nato pelo túbulo proximal é prejudicada e se associa à hi- 
pocalemia, em função da perda de potássio pelo néfron 
distal. Na síndrome de Fanconi, caracterizada por disfun- 
ção generalizada do túbulo proximal, ocorre absorção de- 
ficiente e consequentemente excreção urinária inadequa- 
da de bicarbonato, potássio, fósforo, aminoácidos, 


glicose e ácido úrico. Proteinúria constituída por proteí- 
nas de baixo peso molecular é sugestiva de lesão tubular 
proximal, com prejuízo na reabsorção de proteínas filtra- 
das. O acometimento do néfron distal pode se manifes- 
tar por acidose tubular renal distal tipo I, que se caracte- 
riza por defeito de acidificação e hipocalemia. Pode 
também se manifestar como acidose tubular renal do tipo 
IV, caracterizada pela resistência do néfron distal à ação 
da aldosterona, constituindo quadro de hipoaldostero- 
nismo hiporreninémico, com hipercalemia e acidose me- 
tabólica, que são desproporcionalmente graves em rela- 
ção ao grau de acometimento da função renal. Podem 
também ocorrer perda renal de sódio inadequada causa- 
da por alteração da reabsorção distal do néfron e altera- 
ção na capacidade de concentração urinária secundária 
ao prejuízo na reabsorção de água pelo ducto coletor. 


Causas de NIC 


Drogas 


O uso continuado de doses elevadas de analgésicos 
está associado ao desenvolvimento de NIC e necrose de 
papila renal. A lesão é progressiva e dose total-dependen- 
te. Usualmente, o diagnóstico é realizado quando os pa- 
cientes ingeriram doses cumulativas de mais de 3 kg de 
analgésicos-antipiréticos. A realização de diagnóstico pre- 
coce é muito importante, pois a interrupção do uso das 
drogas pode retardar ou mesmo impedir a progressão da 
doença renal. A incidência de nefropatia por analgésicos 
é profundamente influenciada por características regio- 
nais, variando amplamente entre diferentes países e áreas 
geográficas. A Escócia, a Bélgica e a Austrália apresentam 
alta frequência desta doença, com até 10 a 20% dos casos 
de doença renal crônica estágio 5 associados à NIC se- 
cundária à nefropatia por analgésicos. 


Lítio 

O lítio pode causar diabete insípido nefritogénico, 
perda da capacidade de concentração urinária, acidose 
tubular renal incompleta, doença tubulointersticial pro- 
gressiva, microcistos em túbulo distal e lesão renal aguda. A 
perda da capacidade de concentração urinária ocorre em 
até 50% dos pacientes submetidos à terapia de longo pra- 
zo com lítio, com cerca de 20% desenvolvendo poliúria. 
Pacientes recebendo lítio por tempo prolongado desen- 
volvem lesão tubulointersticial, incluindo dilatação tu- 
bular distal e microcistos, embora não se possa afastar a 
possibilidade de que estas alterações estruturais já esti- 
vessem presentes antes do início do tratamento com lí- 
tio. A toxicidade do lítio é relacionada à dose utilizada, o 
que faz com que a monitoração dos seus níveis séricos 
seja vital para a prevenção de lesões agudas e do desen- 
volvimento de alterações na capacidade de concentração 
urinária. O manuseio renal do lítio é muito semelhante 
ao do sódio, e os seus níveis séricos podem aumentar em 
situações de insuficiência renal, uso de diuréticos, desi- 
dratação e administração de AINH. 


Chumbo 

A exposição excessiva ao chumbo está relacionada a 
aspectos ocupacionais, podendo ocorrer em pintores e res- 
tauradores de arte (tintas que contém chumbo na compo- 
sição) e picheleiros. Canos de água, moradias velhas, ola- 
rias e cristais podem ser fontes contínuas de exposição. As 
fontes ambientais mais importantes de poluição são gaso- 
lina, produção de aço e processamento de carvão de pedra. 

O diagnóstico de exposição excessiva é complexo, já 
que a concentração sanguínea reflete somente a exposi- 
ção recente. O diagnóstico é sugerido por aumento (> 0,6 
mg) na excreção urinária de 24 horas do metal após a ad- 
ministração de duas doses de uma grama do agente que- 
lante EDTA dissódico (o EDTA não é nefrotóxico nesta 
dose). O valor do teste é otimizado se for comparado a 
níveis basais de excreção urinária. O teste pode ser reali- 
zado em pacientes com insuficiência renal, recomendan- 
do-se período de coleta urinário prolongado (de até vá- 
rios dias) em pacientes oligúricos. 

Pacientes com lesão renal associada ao chumbo apre- 
sentam alterações da função tubular proximal (que são 
mais comuns em crianças), se manifestando como defei- 
tos tubulares isolados ou como síndrome de Fanconi. Es- 
tas alterações são potencialmente reversíveis e a progres- 
são para doença renal crônica é pouco comum em 
crianças. Em adultos, a nefropatia pelo chumbo é carac- 
terizada pela presença de nefrite tubulointersticial crôni- 
ca (NTIC), fibrose intersticial, atrofia tubular e pelo de- 
senvolvimento de nefroesclerose. Esta nefropatia 
associa-se com frequência à gota recorrente, hiperurice- 
mia e hipertensão. O uso de EDTA tem sido recomenda- 
do como opção terapéutica e pode abortar ou reverter a 
progressão da lesão renal em alguns pacientes. 


Cádmio 

Este metal pesado é muito usado em fundições e em 
outras indústrias. O cádmio possui a particularidade de 
ser absorvido por vias gastrintestinal e respiratória. Após 
a absorção, se acumula nos tecidos renal e hepático e tem 
meia-vida muito prolongada, maior do que 10 anos. No 
figado, se liga a uma proteína rica em cistina (metalotio- 
neína), e transportado para os rins, onde o complexo cád- 
mio-metalotioneina é nefrotóxico. A lesão tubular origi- 
nada por este metal causa aminoacidúria, glicosúria, 
acidose tubular renal e excreção de proteínas de baixo 
peso molecular, como a alfa-2-microglobulina. Litíase re- 
nal pode ocorrer em até 25% dos casos e descreve-se a 
ocorrência de fraturas. Apesar de a disfunção tubular ser 
geralmente irreversível, mesmo protegendo-se o pacien- 
te contra novas exposições ao cádmio, a progressão da le- 
são para doença renal crônica é incomum. Não existe tra- 
tamento específico para a toxicidade crônica pelo cádmio. 


Doenças metabólicas 


Uratos 
O desenvolvimento de IRA e nefrolitiase por ácido úri- 
co são complicações conhecidas da hiperuricemia. Por ou- 
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tro lado, se considera improvável que a elevação crônica, 
leve ou moderada, dos níveis de ácido úrico cause disfun- 
ção renal crônica. De fato, a função renal é geralmente es- 
tável em pacientes com gota assintomáticos, e a ocorrência 
de lesão renal nesta população está geralmente associada a 
doenças ou agressões renais adicionais, como diabete me- 
lito, hipertensão arterial ou doença aterosclerótica. 

A principal lesão renal associada à presença crônica 
de hiperuricemia é o depósito de cristais amorfos de ura- 
to no compartimento intersticial renal, associados à rea- 
ção de células gigantes. Estes cristais de ácido úrico po- 
dem precipitar nos ductos coletores, causando obstrução 
tubular e desenvolvimento posterior de fibrose intersti- 
cial, dilatação e atrofia tubular. Acompanhamentos pro- 
longados de pacientes hiperuricêmicos documentaram 
desenvolvimento de lesão renal somente em indivíduos 
mantendo uricemia persistentemente elevada, acima de 
13 mg/dL em homens e de 10 mg/dL em mulheres. A ad- 
ministração de alopurinol para pacientes assintomáticos 
com níveis séricos inferiores aos descritos é controversa, 
devido à possibilidade de efeitos adversos causados por 
esta droga. Pacientes com hipertensão, hiperuricemia e 
disfunção renal e história pregressa de exposição a chum- 
bo devem receber atenção especial. 


Cistinose 

Esta rara alteração autossômica recessiva se caracte- 
riza por depósito excessivo de cistina em diferentes ór- 
gãos, incluindo o rim. A cistina se acumula principalmen- 
te nos lisossomos, devido a defeito no transportador da 
cistina lisossomal. Existem diversos tipos de cistinoses. A 
lesão renal é mais grave na forma infantil, tem menor gra- 
vidade na forma intermediária (adolescentes) e inexiste 
na forma adulta. As crianças são normais ao nascimento 
e o diagnóstico geralmente é feito no primeiro ano de 
vida. Neste momento, a doença usualmente manifesta-se 
por síndrome de Fanconi, raquitismo, retardo de cresci- 
mento e desenvolvimento posterior de queda da FG. Ou- 
tros órgãos também são comprometidos, podendo ocor- 
rer disfunção hepática grave. Sempre ocorre progressão 
para doença renal crônica estágio 5 nas primeiras déca- 
das de vida. O diagnóstico é realizado pelo encontro de 
depósitos de cristais de cistina na córnea e pelo aumen- 
to do conteúdo de cistina nos leucócitos. A doença é tra- 
tada por reposição de fluidos, correção das alterações ele- 
trolíticas e cisteamina. Atravessa a barreira dos lisossomos 
e liga-se à cisteína, e esse complexo deixa os lisossomos 
pelo sistema de transporte de aminoácidos catiônicos. 

O transplante renal é efetivo em prolongar a vida des- 
tes pacientes. Após o transplante a cistina é novamente 
depositada no interstício, porém não nas células tubula- 
res, não comprometendo a função do enxerto. 


Oxalato 

As hiperoxalúrias podem ser primárias ou secundá- 
rias. A hiperoxalúria primária é rara enfermidade autos- 
sômica recessiva, que se caracteriza por deficiência das 
enzimas hepáticas alanina glioxilato aminotransferase e 
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D-glicerato desidrogenase, acompanhadas por superpro- 
dução de oxalato. A doença provoca acúmulos renais e 
sistêmicos de oxalato, nefrocalcinose, obstrução tubular 
e NIC, com progressão para doença renal crônica por vol- 
ta dos 20 anos de idade. A oxalose sistêmica é patologia 
invariavelmente fatal. A forma secundária ocorre em adul- 
tos e está geralmente associada ao aumento da absorção 
de oxalato da dieta (má absorção de gorduras ou ressec- 
ção do intestino delgado) ou ingestão exagerada de subs- 
tâncias posteriormente metabolizadas para oxalato (xili- 
tol, etilenoglicol, ácido ascórbico). A lesão se inicia 
geralmente no túbulo proximal, onde a substância é se- 
cretada, porém é mais intensa no compartimento medu- 
lar renal, pela precipitação de oxalato de cálcio. A litiase 
renal recorrente por oxalato de cálcio também pode con- 
tribuir para o desenvolvimento de NIC. 


Hipercalcemia e nefrocalcinose 


A hipercalcemia persistente provoca degeneração fo- 
cal e necrose do epitélio tubular, afetando primariamen- 
te a medula renal, onde o cálcio é concentrado em meio 
ácido. Os túbulos acometidos sofrem atrofia e obstrução, 
com posterior dilatação. Ocorrem calcificação e destrui- 
ção da membrana basal tubular, provocando reação in- 
flamatória infiltrativa e proliferativa no interstício adja- 
cente. O depósito de cálcio nas áreas lesadas resulta em 
nefrocalcinose, que também pode ocorrer em situações 
de calcemia normal. Apesar de este ser fenômeno primor- 
dialmente medular, a nefrocalcinose cortical pode ocor- 
rer em associação com glomerulonefrites crônicas ou ou- 
tras formas de doença renal crônica com o produto 
cálcio-fósforo persistentemente elevado. O tratamento é 
direcionado à doença de base e à normalização da calcemia. 


Depleção de potássio 


A hipocalemia associada à depleção do potássio total 
corpóreo pode causar alterações estruturais renais, prin- 
cipalmente no nível tubular proximal. Essas lesões são ca- 
racterizadas por vacuolização tubular, depósito intracito- 
plasmático de grânulos PAS-positivos e desenvolvimento 
de cistos na medula renal e desaparecem com a normali- 
zação do potássio. Podem ocorrer defeitos de concentra- 
ção urinária, causados por resistência ao ADH e diminui- 
ção do fluxo sanguíneo renal associado ao aumento na 
síntese de tromboxano. Descreve-se evolução para doen- 
ça renal crônica em pacientes com hipocalemia prolongada. 


Doenças hematopoéticas 


Anemia falciforme 


O desenvolvimento de lesão renal intersticial crôni- 
ca é mais frequente em pacientes portadores de anemia 
falciforme, porém também pode ocorrer naqueles com 
traço falciforme, em anemia falciforme com doença da 
hemoglobina C e em pacientes com talassemia. A baixa 


saturação de oxigênio, o pH ácido e o meio hipertônico 
na região da medula renal fazem com que ocorra a poli- 
merização da hemoglobina S, provocando oclusão dos 
vasos medulares, desenvolvimento de NTIC e até mesmo 
de necrose de papila. Os pacientes apresentam déficit de 
concentração urinária e acidose tubular renal do tipo IV. 
A evolução para doença renal crônica não é comum, e 
quando ocorre é precedida por proteinúria e hiperten- 
são, refletindo glomerulopatia concomitante. 


Discrasias de células plasmáticas 


As complicações renais do mieloma incluem IRA, al- 
terações da função tubular, síndrome nefrótica, glome- 
rulopatia por doença de cadeias leves e doença renal cré- 
nica progressiva. O “rim do mieloma” é caracterizado por 
cilindros intratubulares causando obstrução e atrofia tu- 
bular, fibrose intersticial, células gigantes multinucleadas 
e eventualmente nefrocalcinose. Os cilindros são consti- 
tuídos por proteína de Tamm-Horsfall e por cadeias le- 
ves. A disfunção renal é causada pela obstrução tubular 
pelo efeito tóxico direto das proteínas de Bence-Jones nas 
células tubulares. O diagnóstico de mieloma deve ser con- 
siderado em pacientes com mais de 50 anos de idade apre- 
sentando alteração da função renal e proteinúria de ori- 
gem obscura. Outros achados sugestivos para este 
diagnóstico são hipercalcemia e diminuição do anion- 
-gap. O diagnóstico é realizado pelo achado de cadeias le- 
ves na urina e no soro e pelo aumento de células plasmá- 
ticas na medula óssea. O tratamento deve ser direcionado 
no sentido de corrigir a depleção de volume e a hipercal- 
cemia, associado à quimioterapia e, em casos seleciona- 
dos, à plasmaférese. 


Doenças linfoproliferativas 


Autópsias de pacientes portadores de linfomas ou leu- 
cemias evidenciam algum grau de envolvimento renal em 
40 a 50% dos casos, embora estas entidades raramente 
originem sintomas clínicos renais significativos. Linfo- 
mas podem afetar os rins por obstrução urinária ou por 
complicações secundárias à lise tumoral. As células tu- 
morais podem infiltrar o interstício renal e provocar atro- 
fia tubular com preservação do capilar glomerular, mi- 
metizando o quadro de NTIC. Esta infiltração renal é mais 
comum em linfoma não Hodgkin e leucemias linfoblás- 
ticas. As leucemias podem causar lesão tubular proximal 
caracterizada clinicamente por acidose tubular renal tipo 
II ou por síndrome de Fanconi. 


Hemoglobinúria paroxística noturna 


A hemoglobinúria paroxística noturna é doença he- 
molítica rara, caracterizada pela deficiência de duas pro- 
teínas da membrana das hemáceas, tornando-as sensíveis 
à lise mediada pelo complemento. A ocorrência de he- 
mólise intravascular causa hemoglobinemia e hemoglo- 
binúria, que pode provocar IRA. Esses pacientes podem 


desenvolver microtrombos em vasculatura intrarrenal e 
necrose de papila. A histologia renal é caracterizada por 
doença tubulointersticial, com deposição de quantidades 
variáveis de hemossiderina no túbulo proximal. O qua- 
dro clínico pode evoluir para doença renal crônica. 


Doenças imunológicas 


NIC pode se desenvolver associada a várias doenças 
sistêmicas, como lúpus eritematoso sistêmico, síndrome 
de Sjógren, amiloidose, crioglobulinemia, nefropatia por 
IgA e síndrome da imunodeficiência adquirida. Os me- 
canismos responsáveis pela lesão intersticial não estão 
bem compreendidos, embora evidências clínicas e expe- 
rimentais apontem uma etiopatogenia imunomediada. 
No lúpus, na crioglobulinemia e na síndrome de Sjögren, 
ocorre deposição intersticial de imunocomplexos com- 
postos por depósitos granulares de IgG e de C,. Os depó- 
sitos de DNA em membrana basal tubular, ao redor dos 
capilares peritubulares e no interstício, têm sido descri- 
tos no lúpus. 

A proteína de Tamm-Horsfall pode estar associada a 
certas formas de NIC. De fato, anticorpos dirigidos contra 
essa proteína tém sido encontrados no soro de pacientes 
com refluxo vesicoureteral, em pielonefrite e no interstí- 
cio de pacientes com nefrite hereditária, hidronefrose e 
doença cística medular. Anticorpos contra a membrana 
basal tubular têm sido encontrados em síndrome de Goo- 
dpasture, doença tubulointersticial crônica, lúpus eritema- 
toso sistêmico e em rejeição de transplante renal. O infil- 
trado celular intersticial presente nestes casos é constituído 
principalmente por células T e, em menos de 20% das ve- 
zes, por células B, sugerindo a ocorrência de lesão imuno- 
lógica celular. Evidências clínicas e experimentais consis- 
tentes apontam importante papel do infiltrado celular na 
progressão da doença, por meio de citoquinas, autacoides 
e fatores de crescimento que iniciam e perpetuam a lesão. 


Infecções 


O conceito tradicional de que a pielonefrite crônica 
com alteração da função renal ocorra em função de sur- 
tos de pielonefrite aguda, infecções urinárias recorrentes 
e bacteriúria assintomática carece de subsídios relevan- 
tes. Na verdade, a NIC encontrada nesses pacientes (ge- 
ralmente crianças ou adultos jovens) parece estar muito 
mais relacionada ao refluxo vesicoureteral ou a outras 
anomalias de desenvolvimento do trato urinário. Embo- 
ra não se detecte perda funcional em mulheres com epi- 
sódios repetitivos de pielonefrite aguda, podem ser en- 
contradas lesões cicatriciais corticais na TC de rins destas 
pacientes. 


Obstrução e anormalidades do 
desenvolvimento 


A obstrução do trato urinário causada por anorma- 
lidades anatômicas ou por defeitos do desenvolvimento 


10 NEFROPATIAS TÓXICAS E TUBULOINTERSTICIAIS 


é causa relativamente usual de doença tubulointersticial 
em adultos jovens. Em pacientes mais idosos, as causas 
mais comuns de uropatia obstrutiva são cálculos de vias 
urinárias, hiperplasia ou tumor prostático e tumores pél- 
vicos e abdominais. Obstrução do trato urinário superior 
induz ao infiltrado celular mononuclear e, nos casos mais 
prolongados, à fibrose intersticial, à atrofia e à dilatação 
tubular. 

O fluxo sanguíneo renal e a FG são reduzidos grada- 
tivamente com a manutenção da obstrução. Os mecanis- 
mos responsáveis pelas lesões estruturais são a elevação 
da pressão tubular, a isquemia renal, a liberação de subs- 
tâncias humorais pelas células infiltrantes e o possível ex- 
travasamento intersticial da proteína de Tamm-Horsfall. 
Os pacientes apresentam acidose tubular renal do tipo IV 
e diminuição da capacidade de concentração urinária, 
causada por resistência à ação do ADH. O diagnóstico de 
uropatia obstrutiva deve ser aventado na presença de re- 
síduo vesical aumentado, e constatado por cateterização 
vesical, ultrassonografia ou pelo achado de hidronefrose 
nos exames de imagem. A função renal pode se recupe- 
rar após a correção da obstrução. 

O refluxo vesicoureteral está associado à nefropatia 
tubulointersticial e pode evoluir para doença renal cré- 
nica, mesmo quando houver correção cirúrgica. As fases 
mais avançadas desta patologia podem estar acompanhas 
do desenvolvimento de esclerose glomerular focal, pro- 
teinúria nefrótica e hipertensão arterial sistêmica. 


Outras causas 


Sarcoidose e doenças granulomatosas 


Diferentes patologias, como sarcoidose, tuberculose, 
pielonefrite xantogranulomatosa, granulomatose de We- 
gener, candidíase renal, hipersensibilidade à hidantoina, 
oxalose e nefropatia causada pela heroína, podem evoluir 
para forma rara de NIC, caracterizada por granulomas 
intersticiais. 

Complicações renais ocorrem em até 10% dos casos 
de sarcoidose. Hipercalcemia se desenvolve em 10 a 20% 
e hipercalciúria em 60% dos pacientes. Essas alterações 
são causadas pelo excesso de 1,25-di-hidroxivitamina D3, 
produzida por macrófagos ativados em sítio extrarrenal, 
e estão associadas ao desenvolvimento de nefrocalcinose 
e nefrolitiase, situações que predispõem à doença inters- 
ticial crônica. O envolvimento renal granulomatoso, a hi- 
percalcemia e a hipervitaminose D respondem favoravel- 
mente à terapêutica com corticosteroides, com boas 
chances de reversão da lesão renal, embora fibrose inters- 
ticial residual, nefrocalcinose e cálculos renais possam 
prejudicar a normalização total da função renal. 


Nefrite de radiação 


A lesão renal por radiação é associada à dose total 
aplicada, ao volume de rim irradiado e à dose por sessão 
de aplicação. Os rins de pacientes jovens são mais vulne- 
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ráveis ao desenvolvimento de lesões. A dose considerada 
tolerável é de 2.000 a 2.500 rads, administrados em período 
de três a cinco semanas em todo o rim. As complicações 
da radiação incluem desenvolvimento de lesão renal cré- 
nica progressiva, proteinúria, natriurese inadequada com 
contração de volume intravascular, anemia e hiperten- 
são. Um ano após a aplicação da radiação, podem-se en- 
contrar rins contraídos. A nefrite de radiação progride 
lentamente para a doença renal crônica estágio 5. A inci- 
dência desta complicação tem diminuído em função de 
melhora no equipamento, fracionamento da dose de ra- 
diação e proteção renal por bloqueio durante a aplicação 
da radiação. 


Considerações finais 


Os rins estão sujeitos à ação tóxica de vários agentes 
químicos ou biológicos. A maior parte dessas substâncias 
é utilizada por médicos de diversas especialidades clíni- 
cas e cirúrgicas. O melhor conhecimento fisiopatológico 
destas situações pode ajudar a estabelecer estratégias de 
prevenção ou atenuação da lesão renal provocada nestas 
circunstâncias. 
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Definição 


A doença renal crônica (DRC) se caracteriza pelo con- 
junto de sinais e sintomas decorrentes da perda progres- 
siva e irreversível da função renal, acarretando alterações 
eletrolíticas, volêmicas e endócrinas, com impacto sisté- 
mico. Alterações estruturais renais, mesmo sem perda 
funcional, também caracterizam a DRC. Para se caracte- 
rizar a cronicidade da síndrome, é necessário que as le- 
sões estruturais ou funcionais dos rins estejam presentes 
por um período mínimo de 3 meses. 


Epidemiologia 


Estima-se que existam cerca de 15 milhões de pessoas 
com ritmo de filtração glomerular (REG) inferior a 60 
mL/min/1,73 m? no Brasil. Segundo o Censo Brasileiro 
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de Diálise (2013), existem mais de 100 mil pacientes em 
diálise, sendo 91% em hemodiálise e os demais em diáli- 
se peritoneal. Além disso, mais de 5 mil pacientes são sub- 
metidos a transplante renal anualmente no Brasil. 

A mortalidade de pacientes em hemodiálise é extre- 
mamente elevada em todo o mundo, sendo ao redor de 
20% ao ano no Brasil. 


Etiologia 


Segundo dados nacionais, as principais causas de DRC 
que levam pacientes para alguma modalidade dialítica 
são: 

= Hipertensão arterial sistêmica. 

a Diabete melito. 

= Doenças glomerulares. 

= Doença renal policística. 

Há ainda diversas outras causas que podem cursar 





com DRC, segundo o Quadro 1. 

Quadro 1. Causas de doença renal crônica 

Doenças vasculares Nefropatia isquêmica, esclerodermia, 

Doenças metabólicas Litiase renal, nefrocalcinose 

Doenças túbulo- Refluxo vesicoureteral, nefrite intersticial 

-intersticiais crônica, rim do mieloma, drogas 

Vasculites Poliangefte microscópica, granulomatose de 
Wegener, arterite de Takayasu 

Tumores | Tumor de Wilms, linfoma renal 

Doenças hereditárias Sindrome de Alport, doença de Fabry 


Mecanismos de lesão renal 


A DRC é a via final comum de diversas doenças que 
acometem o rim e nas fases mais avançadas é caracteri- 
zada por fibrose de todos os componentes renais: glomé- 
rulos e túbulos. Nas fases mais iniciais é possível encon- 
trar as lesões características das doenças que causaram a 
DRC. O Quadro 2 apresenta as principais lesões que de- 
sencadeiam tal processo fibrótico. 


CLÍNICA MEDICA e 


DOENÇAS RENAIS 






(ol 


l Lesão histopatológica correspondente (MO) 
Glomeruloscierose nodular (lesão de Kimmelstiel- 
| -Wilson) e intercapilar 
Arterioloescierose hialina e hiperplasia da camada 
média 
Necrose fibrinoide de arterioles e hiperplasia de 
intima (aspecto em “casca de cebola”); pode haver 
l microtromboses e glomerulite necrotizante 
Atrofia isquémica difusa (glomérulos e túbulos), 
| associada à fibrose intersticial 





; sonata trombós 
Vasculites: lesão necrotizante segmentar e focal, 
com ou sem crescentes 


Infiltrado inflamatório e fibrose intersticiais 
secundários a drogas, nefropatia de cilindro em 
mieloma múltiplo, outras paraproteinemias, anemia 
falciforme, doenças autoimunes, amiloidose, 
embolia por colesterol 


Fibrose do parênquima renal pela presença de 
múltiplos cistos tubulares 


GESF: glomeruloescierose segmentar e focal; LES: kipus eritematoso sistêmico; 
HCV: hepatite C. 


Doenças 
túbulo-intersti- 
ciais 


Doença de rins 
policisticos 


Estadiamento 


Recomenda-se estadiamento da DRC com base em 
dois critérios laboratoriais: a estimativa do RFG (Tabela 1) 
e albuminúria (Tabela 2). A depender da gravidade dessas 
duas variáveis, pode-se estimar o prognóstico da DRC. 





de RFG min/1,73 m?) 

G1 290 Normal 

G2 60-89 Discretamente reduzida 

G3a 45-59 Discretamente a moderadamente 
reduzida 

G3b 30-44 Moderada a gravemente reduzida 

G4 15-29 Gravemente reduzida 

G5 <15 Falência renal 


Fonte: Adaptada de KDIGO (2013). 





Categoria de TEA RAC 

albumindria (mg/24h) (aproximado) 
(mg/g) 

Al <30 <30 Normal a 
discretamente 
aumentada 

A2 30-300 30-300 Moderadamente 
aumentada 

A3 > 300 > 300 Muito aumentada 


RAC: relação albumina/creatinina urinária, TEA: taxa de excreção de albumina. 
Fonte: Adaptada de KDIGO (20137. 


Prognóstico 


Função renal de base reduzida e albuminuria eleva- 
da são os principais preditores de progressão da DRC. 
Nesse sentido, o grupo KDIGO propós a o prognótico 
mostrado na Figura 1 para estimar o risco de progressão 
da lesão renal, com base no espectro de perda anual de 
taxa de filtração glomerular, que pode variar de 0,5 mL/ 
min/ano até valores superiores a 10 mL/min/ano. 


Categorias de albuminúria 
Al A2 AS 


GI 


Categorias de RFG 
F 


G5 








E Figura 1. Prognóstico de progressão da DRC segundo RFG e ca- 
tegoria de albuminúria - verde: baixo risco; amarelo: risco moderado; 
laranja: alto risco; vermelho: risco muito alto. 

Fonte: Adaptada de KDIGO (20137. 


Avaliação da filtração glomerular 


Conforme mostrado na Figura 2, a creatinina sérica 
somente apresenta elevação significativa quando o REG 
encontra-se abaixo de 50 mL/min. Desse modo, a dosa- 
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B Figura 2. Curva creatinina sérica x ritmo de filtração glomerular. 
Fonte; Adaptada de Guyton (2011). 


gem isolada da creatinina sérica não serve como estima- 
tiva acurada do RFG, devendo-se utilizar algum dos mé- 
todos abaixo para adequada avaliação da filtração 
glomerular. 

O RFG pode ser medido diretamente por meio de: 

= Coleta de urina de 24 horas (com dosagem conco- 
mitante de creatinina na urina e no sangue): como a crea- 
tinina é secretada nos túbulos, pode ocorrer superestima- 
ção do RFG. 

= Infusão de inulina (com dosagem concomitante- 
mente de inulina na urina e sangue): a inulina é um açú- 
car que é filtrado nos glomérulos e não sofre ação dos tú- 
bulos renais (i.e., não é secretada nem absorvida nos 
túbulos renais e, portanto, estima de maneira acurada a 
filtração glomerular). Porém, não tem aplicação na prá- 
tica clínica diária. 

= Depuração de marcadores exógenos, pela técnica 
de medicina nuclear: Os principais marcadores utiliza- 
dos são: o ácido etilenodiaminopenta-acético-Cr (EDTA- 
-Cr), o TC-DTPA (pentetato de Tecnécio) e iotalamato. 

Atualmente, as técnicas de medicina nuclear são con- 
sideradas o padrão-ouro para determinação do RFG na 
prática clínica, uma vez que frequentemente ocorrem er- 
ros na coleta do exame de urina de 24h. 

Pode-se também estimar o REG por meio de fórmu- 
las validadas, descritas abaixo: 

= Cockroft-Gault: REG = (140 idade) x peso (em kg) 
x 0,85 (se mulher) / 0,72 x SCr. 

= MDRD: REG = 175 x SCr™* x idade?” x 0,742 
(se mulher) x 1,212 (se negro). Sendo SCr = “creatinina 
sérica”, 

= CKD-EPI: trata-se de uma fórmula mais recente e 
reconhecidamente melhor que as duas acima para esti- 
mar o REG em pacientes com DRC e que foi derivada a 
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partir de um grupo de estudos com mais de 8 mil pacien- 
tes. Tal equação é extremamente complexa para ser des- 
crita neste capítulo. Recomenda-se utilizar ferramentas 
online para cálculo do REG a partir desta fórmula. 

Uma importante observação a ser feita é que a esti- 
mativa do RFG deve ser normalizada para a superficie 
corpórea, uma vez que o estadiamento da DRC foi reali- 
zado a partir de uma superfície corporal padrão de 1,73 
m?, Por exemplo, para uma pessoa com superficie corpo- 
ral de 1,9 m? e com depuração de creatinina estimada não 
corrigido = 60 mL/min, teremos, na realidade, um RFG 
= 54,6 mL/min/1,73 m2. 


Complicações da doença renal crônica 


A perda progressiva da função renal acarreta diver- 
sas alterações sistêmicas, descritas abaixo: 

= Alteração do controle volémico: de maneira geral, 
pacientes com DRC têm dificuldade de concentrar ou di- 
luir a urina. Classicamente, há menor capacidade de ex- 
creção de sódio e água, com tendência à hipervolemia, se 
não houver adequação da ingestão hídrica e/ou de sal. 
Um dos primeiros sintomas da DRC, a noctúria, é mani- 
festação dessa incapacidade de concentração urinária. Por 
outro lado, certas patologias renais cursam com compro- 
metimento tubular importante, podendo causar poliú- 
ria, com tendência à desidratação se houver redução da 
oferta hídrica. 

= Desnutrição: um dos sintomas clássicos da uremia, 
a anorexia, decorre tanto do acúmulo de escórias nitro- 
genadas quanto do maior estado inflamatório sistêmico, 
podendo levar a perda ponderal e desnutrição proteico- 
-calórica. 

= Anemia: diversas causas contribuem para anemia 
na DRC, sendo a deficiência relativa de eritropoetina 
(EPO) a principal causa. A EPO é produzida nos rins, pe- 
los fibroblastos peritubulares, e atua na medula óssea es- 
timulando células precursoras de células vermelhas a pro- 
liferar. Na DRC ocorre perda da massa renal e, portanto, 
menor produção de EPO. A DRC é também uma situa- 
ção de inflamação sistêmica, proporcionando o desenvol- 
vimento da anemia da doença crônica. Citocinas infla- 
matórias inibem a ação da eritropoetina na medula óssea 
e estimulam a produção hepática da hepcidina, um pep- 
tídeo que inibe a absorção intestinal de ferro e a mobili- 
zação do ferro estocado nos macrófagos do sistema retí- 
culo endotelial. Portanto, é muito comum na DRC a 
deficiência de ferro. Além disso, as perdas de ferro são 
comuns em pacientes com DRC, uma vez que eles fre- 
quentemente apresentam displasias vasculares na parede 
intestinal, associadas à enterorragia. Pacientes em hemo- 
diálise também apresentam perdas sanguíneas relaciona- 
das ao procedimento. Outro aspecto que contribui para 
a anemia da DRC é a menor vida média da hemácia. Nos 
pacientes com função renal normal, a vida média das he- 
mácias é de cerca de 120 dias, enquanto nos pacientes 
com DRC a vida média das hemácias é de cerca de 90 dias. 
Esse aspecto ainda não está bem esclarecido, estando pos- 


675 





676 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 


sivelmente relacionado a certo grau de hiperesplenismo. 
Os pacientes com DRC, como será explicado a seguir, 
apresentam hiperparatireoidismo (i.e., um maior funcio- 
namento das glândulas paratireoides). Nessa situação 
ocorre fibrose da medula óssea e menor produção de gló- 
bulos vermelhos. Ainda concorrem para anemia da DRC 
as deficiências de vitamina B12 e ácido fólico, por conta 
das restrições alimentares recomendadas para esses pa- 
cientes. A anemia causa palidez cutânea, indisposição, di- 
minuição da atenção e insuficiência cardíaca. Ela costu- 
ma aparecer na categoria 3 de DRC e é quase universal 
nos pacientes nas categorias mais avançadas de DRC. 

= Imunodeficiência: por redução da imunidade ce- 
lular e humoral; 

= Doença mineral óssea da DRC: na DRC ocorrem 
diversas situações que estão associadas à maior produção 
de paratormônio (PTH). Sendo elas: a diminuição da eli- 
minação renal de fósforo, a deficiência de vitamina D ati- 
va e diminuição do cálcio sérico. Com a perda da função 
renal ocorre menor eliminação renal de fósforo, que in- 
duz a produção, nos osteócitos, de FGF23, uma proteína 
que tem a função de evitar o aumento sérico de fósforo. 
O FGF23 diminui a reabsorção tubular de fósforo e, por- 
tanto, aumenta a excreção renal de fósforo. O FGF23 tam- 
bém inibe a 1a-hidroxilase, enzima renal que acrescenta 
uma hidroxila na 25(OH)vitamina D, transformando-a 
na 1,25(OH),vitamina D, a forma mais ativa da vitami- 
na D, que já tem sua produção diminuída por conta da 
perda da massa renal que ocorre na DRC. Em decorrên- 
cia da deficiência de vitamina D, ocorre menor absorção 
intestinal de cálcio e, com isso, hipocalcemia. 

a Distúrbios hidroeletrolíticos: notadamente acido- 
se metabólica e hipercalemia. 


Insuficiência renal crônica 





+ + 


© Figura 3. Fisiopatologia do hiperparatireoidismo na DRC. 


O controle do pH sanguíneo é dependente dos pul- 
mões, rins e tampões plasmáticos. Nos rins, o excesso de 
fons H* é eliminado por meio de acidez titulável e au- 
mento de excreção de amônia. Nos estágios mais avança- 
dos de DRC, a capacidade de produção de amônia é li- 
mitada, com predisposição para acidose metabólica. 
Existem evidências de associação entre acidose metabó- 
lica e progressão da DRC, sendo recomendada a manu- 
tenção dos níveis de bicarbonato sérico acima de 22 mEq/L. 

Com relação ao potássio, à medida que ocorre a per- 
da de função renal, existe um aumento de sua fração de 
excreção pelos seguintes mecanismos: aumento do fluxo 
intratubular de potássio, aumento da oferta de sódio ao 
néfron distal, elevação da produção de aldosterona e au- 
mento dos canais ROMK no néfron distal, com conse- 
quente aumento tubular das concentrações de potássio. 
Porém, nas categorias mais avançadas de DRC, tais me- 
canismos compensatórios tendem a ser insuficientes, com 
tendência ao acúmulo de potássio. A relevância clínica 
disso é de enorme importância, uma vez que a hiperca- 
lemia pode ser fatal na DRC, por estar associada a arrit- 
mias graves, como a fibrilação ventricular. 


Exames clínicos e laboratoriais 





Ultrassonografia de rins e vias urinárias 
Distúrbios Sódio 
hidroeletrolíticos e Potássio 
acidobásicos Gasometria venosa 
Distúrbios do Cálcio iônico e total 
metabolismo Fósforo 
ósseo-mineral 25-0H vitamina D 
Paratormônio 
Fosfatase alcalina 
Avaliação Hemograma completo 
hematológica Contagem de reticulócitos 
Perfil de ferro, vitamina B12, ácido fólico 


Prevenção da progressão da doença renal 
crônica 


Existem diversas medidas medicamentosas e com- 
portamentais que auxiliam na prevenção da progressão 
da DRC. As principais recomendações são: 

1. Redução da proteinuria. Pode ser obtida por meio 
das seguintes medidas: redução da ingestão diária de pro- 


teinas para < 0,8 g de proteina/kg de peso corporal, uso 
de inibidores de conversio de angiotensina (IECA) ou 
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA). 

2. Controle de pressão arterial. Recomendam-se al- 
vos < 140/90 mmHg somente se não houver microalbu- 
minúria (< 30 mg albuminúria em 24h). Para quaisquer 
outros níveis de albuminuria, recomenda-se pressão ar- 
terial < 130/80 mmHg. Além de IECA/BRA, diuréticos e 
bloqueadores de canal de cálcio devem ser inicialmente 
considerados, mas qualquer outra classe pode ser associa- 
da com o objetivo de controle da pressão arterial. 

3. Restrição de ingestão de sódio. Indicada como ad- 
juvante no controle volêmico e pressórico, recomenda-se 
reduzir ingestão de cloreto de sódio para níveis inferiores 
a 5 g/dia (2 g de sódio elementar). 

4. Controle de diabete melito. Redução de níveis de 
hemoglobina glicosilada para valores inferiores a 7% po- 
dem promover redução de proteinúria e, consequente- 
mente, da progressão da DRC. 

5. Evitar drogas nefrotóxicas. Entre elas destacam-se 
os anti-inflamatórios não esteroidais e contraste iodado 
como principais agentes nefrotóxicos. 

6. Redução de peso e atividade física. Ambos estão 
associados com menor progressão da DRC. O controle 
de dislipidemia (colesterol LDL < 100 mg/dL) também 
é útil nesse contexto. 

7. Cessar tabagismo. Adjuvante no controle da pro- 
gressão da aterosclerose, que está francamente associada 
à disfunção renal crônica. 

8. Correção da acidose metabólica. Existem evidén- 
cias que sugerem que a manutenção de níveis de bicarbo- 
nato acima de 22 mEq/L diminui a progressão da DRC. 


Causas de descompensação aguda 
da doença renal crônica 


Durante o curso da DRC, diversas intercorrências po- 
dem suscitar pioras agudas da função renal. Tais surtos po- 
dem contribuir para aceleração da evolução da DRC, de- 
vendo ser prontamente identificados e tratados (Quadro 4). 

Recentemente, o papel da lesão inflamatória renal tem 
ganhado espaço como importante causa de descompen- 
sação aguda da função renal. Pacientes sépticos, mesmo 
após adequada reposição volémica, podem seguir oligú- 
ricos por disfunção da função tubular. Outra causa rara- 
mente reconhecida corresponde a quadros de congestão 
venosa, induzida por excesso de reposição volêmica ou 
falência aguda de ventrículo direito, pela redução da fil- 
tração glomerular induzida por hipertensão venosa. 


Tratamento da doença renal crônica 


O tratamento de um paciente com DRC deve ser mul- 
tidisciplinar, com envolvimento de médicos, enfermeiros, 
nutricionistas, psicólogos, assistentes sociais e fisiotera- 
peutas. Pelo caráter sistêmico da doença, dividir o trata- 
mento conforme alterações clínicas e laboratoriais auxi- 
lia seu manejo. 


11 DOENÇA RENAL CRÔNICA 





Disfunção ventricular Antibióticos Neoplasias de trato 
esquerda aguda (aminoglicosídeos, genitourinário 
antifúngicos, 
= icine) 
Sepse (antes de Mioglobina 
ressuscitação 
| 
Excesso de diurético _ Contraste iodado 
Anti-inflamatério não 
hormonal 


Manejo da anemia 


O tratamento da anemia é vital nos pacientes com 
DRC, tanto por evitar desenvolvimento de complicações 
cardiovasculares, notadamente hipertrofia ventricular es- 
querda, quanto por evitar transfusões de hemoderivados 
(que aumentam a exposição a antígenos populacionais, 
dificultando um posterior transplante renal do ponto de 
vista imunológico). 

O tratamento farmacológico da anemia deve ser fei- 
to por meio da reposição de ferro, preferencialmente por 
via parenteral. Considera-se tal reposição quando a satu- 
ração da transferrina encontra-se inferior a 30%, com va- 
lores de ferritina abaixo de 500 ng/mL. 

Posteriormente, pode-se associar medicamentos es- 
timuladores da eritropoese, que são classicamente indi- 
cados quando níveis de hemoglobina (Hb) estão abaixo 
de 10 g/dL em tratamento conservador de DRC e após a 
suplementação de ferro. Deve-se evitar correção da Hb 
para valores similares aos da população geral, pelo risco 
de eventos tromboembélicos. 


Doença mineral óssea 


Controle de fósforo sérico 

Um dos pilares do tratamento da doença mineral ós- 
sea (DMO) associada à DRC consiste no controle do fós- 
foro sérico. Para isso, considera-se restrição alimentar de 
fósforo (entre 700 a 1.000 mg/dia), com o objetivo de man- 
ter os níveis de fósforo sérico dentro dos valores de nor- 
malidade. Os principais alimentos que devem ter seu con- 
sumo reduzido estão descritos a seguir: 

Alimentos ricos em fósforo: 

= Carnes em geral. 

a Ovos. 

=a Leite e seus derivados. 

= Grãos (feijão, amendoim, nozes, ervilha, soja). 
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= Corantes e conservantes (muitas vezes encontra- 
dos em alimentos processados artificialmente). 

= Refrigerantes (sobretudo os derivados de cola). 

Uma possibilidade a ser considerada consiste no uso 
de quelantes de fósforo, como o carbonato de cálcio ou 
sevelamer. Tais medicações devem ser ingeridas antes ou 
junto às refeições, como forma de redução da absorção 
de fósforo intestinal. 


Reposição de 25(OH)vitamina D 

Paralelamente ao controle do fósforo sérico, a suple- 
mentação de 25(OH)vitamina D é importante no con- 
trole da DMO da DRC. Com a progressão da DRC, me- 
nor é a capacidade dos rins em hidroxilar tal substância 
em sua forma ativa, a 1,25(OH),vitamina D (calcitriol). 
Dessa forma, a reposição de 25(OH)vitamina D para va- 
lores acima de 30 ng/mL é indispensável como tentativa 
de otimização da gênese de calcitriol. Pode-se usar o er- 
gocalciferol ou colecalciferol como reposição. 


Análogos de vitamina D 

O calcitriol produzido a partir da hidroxilação da 
25(OH)vitamina D nos rins inibe a produção de parator- 
mônio pelas glândulas paratireoides. Se houver hiperpa- 
ratireoidismo secundário (níveis de PTH > 65 pg/mL), a 
despeito da restrição de fósforo, uso de quelantes de fós- 
foro e reposição de 25(OH)vitamina D, pode-se utilizar 
medicamentos como o calcitriol ou paricalcitol, como 
forma de supressão de PTH. 


Calcimiméticos 

São ativadores alostéricos do receptor de cálcio das 
glândulas paratiredideas, aumentando a sensibilidade des- 
sas glândulas ao cálcio extracelular. Devem ser usados so- 
mente em pacientes dialíticos, quando os níveis de cálcio 
e fósforo estiverem elevados (i.e., quando o uso de aná- 
logos de vitamina D deve ser evitado). 


Paratireoidectomia 

Está indicada em pacientes com DRC nas seguintes 
situações: 

= Hiperparatireoidismo secundário, com PTH > 800 
pg/mL associado a: 

- Hipercalcemia ou hiperfosfatemia refratárias ao 
tratamento clínico. 

- Calcificações extraósseas ou arteriolopatia urémi- 
ca calcificante (calcifilaxia). 

- Doença óssea avançada e progressiva que não res- 
ponde ao tratamento clínico. 

- Glândulas paratiredideas volumosas à ultrassono- 


grafia (> 1,0 cm). 


Hipertensão arterial 


O tratamento deve ser amplo, abrangendo tanto al- 
terações comportamentais quanto medicamentosas. As 
principais recomendações são descritas a seguir. 


Restrição de sódio 

Limitar ingestão de sódio, conforme preconizado pela 
dieta Dash, é de fundamental importância para controle 
pressórico nessa população. 


Restrição hídrica 

Deve sempre ser recomendada quando há sinais ou 
sintomas de sobrecarga hídrica, como presença de ede- 
ma de membros inferiores, turgência de veias jugulares, 
crepitações à ausculta pulmonar, queixa de dispneia, or- 
topneia e dispneia paroxística noturna. 


Diuréticos 

Trata-se de uma classe de medicações essencial em 
pacientes com DRC, por ajudar no restabelecimento do 
balanço hídrico. Os mais utilizados são os diuréticos de 
alça, os diuréticos tiazídicos e os antagonistas da aldoste- 
rona (com a ressalva de que esta última classe pode indu- 
zir hipercalemia). 


Anti-hipertensivos 

Qualquer classe de anti-hipertensivos pode ser utili- 
zada em pacientes com DRC. Preferencialmente, utilizar 
IECA ou BRA (especialmente se proteinuria), por haver 
evidências de retardo de progressão da DRC, tanto em 
diabéticos quanto em não diabéticos. O uso combinado 
dessas medicações é contraindicado em pacientes com fa- 
tores de risco cardiovascular adicionais, principalmente 
pelo risco de hipercalemia. 


Vacinação 


Pacientes com DRC devem receber todas as vacinas 
do calendário vacinal básico, acrescidas de: 

= Hepatite A (2 doses). 

= Hepatite B (4 doses: 0, 1,2 e 6 meses). 

a Influenza anual. 

= Pneumocócica 23v (2 doses com intervalos de 5 
anos entre elas). 

= Varicela (2 doses). 

= Haemophilus influenzae B (dose única). 


Distúrbios hidroeletrolíticos 


Existem diversas alterações hidroeletrolíticas que po- 
dem surgir no curso da DRC, algumas secundárias à 
própria doença renal, com suas esperadas alterações de 
função tubular e outras em virtude do manejo clínico, 
medicamentoso. A seguir, o Quadro 5 mostra as causas 
possíveis do distúrbio hidroeletrolitico. 


Indicações de terapia de substituição renal 


Considera-se indicação de terapia de substituição re- 
nal (TSR) para os pacientes com DRC estágio V com, ao 
menos, um dos sintomas a seguir: 





Hipocalemia 


Hipematremia 


Hipercalcemia 


Hipocalcemia 


Hiperfosfatemia | 


Hipofosfatemia | Hiperparatireoidismo, 
função tubular renal 


“Uso de IECA/BRA 
_ antagonistas da 


aidosterona. 
Progressão da DRC 


“Uso de diuréticos 


Diarreia/vômitos 


“Baixa ingestão de potássio 


Hipomagnesemia/alcalose 
metabólica 
Sindromes de Bartter, 


Gitelman ou Liddie 


Progressão da DRC 


Acidose tubular renal 


Uso excessivo de 
diuréticos 


"Sindrome de Bartter 


Sindrome de Gitelman 


Uso de diuréticos de alça 
_ + restrição hídrica 


Elevada ingestão hídrica 


(associada ou não a 
diuréticos de alça) 


Uso de diuréticos 
* tiazidicos 
_ Uso de antidepressivos 


Uso excessivo de 
diuréticos 
Sindrome de Gitelman, 


_ Barter 


Uso excessivo de 


medicações a base de 
cálcio/vitamina D 


Hiperparatireoidismo, com 
_ disfunção renal associada 


_ preservada 
Deficiência de vitamina D 


Acidose tubular renal 


_ Raquitismo, osteomalacia 
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= Hipervolemia refratária à restrição de sódio e água 
e ao uso de diuréticos. 

= Anorexia ou sintomas gastrintestinais (náuseas, vô- 
mitos). 

= Hipercalemia/acidose refratárias ao tratamento clí- 
nico. 

= Pericardite, sangramentos ou encefalopatia atri- 
buíveis à uremia. 

Portanto, a indicação de TSR é iminentemente clíni- 
ca, associada à determinação do ritmo de filtração glo- 
merular. Pacientes com DRC podem seguir o tratamen- 
to conservador mesmo com valores de depuração de 
creatinina tão baixos quanto 5 a 10 mL/min/1,73 m?, des- 
de que permaneçam assintomáticos, sem perda ponderal 
e sem alterações clínico-laboratoriais relevantes. 


Terapias de substituição renal 


Existem quatro possibilidades a serem ponderadas 
diante da necessidade de indicar TSR ao paciente com DRC: 

= Hemodiálise. 

= Diálise peritoneal. 

= Transplante renal. 

= Tratamento conservador (paliação). 

A escolha do método é uma decisão conjunta entre 
o paciente e toda a equipe que o assiste (especialmente, 
médicos, enfermeiros e psicólogos). A princípio, o trans- 
plante renal é a melhor opção de TSR, por conferir maior 
sobrevida em longo prazo em relação aos métodos diali- 
ticos. No entanto, por conta da escassez da oferta de ór- 
gãos, raramente é possível realizar um transplante renal 
preemptivo (i.e., antes do início de outra TSR), a não ser 
que exista um doador de rim (transplante intervivos). 
Desse modo, em geral, elege-se entre hemodiálise e diá- 
lise peritoneal. A primeira é comumente realizada em cen- 
tros especializados, três vezes por semana. A segunda é 
realizada em ambiente domiciliar, sendo o paciente — ou 
o cuidador — responsável pela realização do método. A 
escolha de uma ou outra modalidade, portanto, depende 
de uma série de outros fatores, como: idade do paciente, 
peso corporal, diurese residual, capacidade de autocui- 
dado, nível de instrução, adesão à terapia medicamento- 
sa, tipo de residência, entre outros. Para indicação de he- 
modiálise, não existem contraindicações absolutas. Para 
diálise peritoneal, existem algumas restrições, como obe- 
sidade, pouca diurese residual e ausência de suporte fa- 
miliar adequado. 

Por fim, em alguns casos, como pacientes debilitados 
por outros motivos que não pela DRC, como neoplasias 
avançadas, outras doenças crônicas avançadas, demência 
grave e acamados, especialmente quando houver expecta- 
tiva de vida inferior a 1 ano, pode-se optar por não iniciar 
TSR. Nesses casos, está justificada a manutenção da tera- 
pia conservadora como parte dos cuidados de fim de vida, 
por não se acrescentar qualidade de vida ao paciente. 
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Considerações finais 


A DRC é uma entidade cuja incidência é crescente, 
por conta do envelhecimento populacional e do aumen- 
to da prevalência de doenças crônicas como hipertensão 
arterial e diabete melito. O diagnóstico precoce da DRC, 
por meio de exame de creatinina sérica, e seu acompa- 
nhamento adequado, com controle dos fatores de risco 
para sua progressão e suspensão de medicamentos e pro- 
cedimentos potencialmente nefrotóxicos, podem alterar 
a evolução dessa doença e evitar diversas complicações 
cardiovasculares, ósseas e sistêmicas. Por fim, se necessá- 
rio for, existem opções para substituição renal, que pos- 
suem o intuito de prolongar a sobrevida e aumentar a 
qualidade de vida desses pacientes. 
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Introdução 


A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela di- 
minuição permanente e geralmente progressiva da função 
renal, trazendo consequências deletérias ao paciente. Quan- 
do a filtração glomerular cai abaixo de 15 mL/min/1,73 
m°, ocorre a chamada injúria renal crônica (IRC) estágio 
5. Nessa faixa de função renal, os rins perdem a capacida- 
de de regular o meio interno, de modo que o paciente tor- 
na-se intensamente sintomático, Na DRC estágio 5, as op- 
ções terapêuticas são os métodos de depuração artificial 
do sangue (diálise peritoneal ou hemodiálise) e o trans- 
plante renal. 


Rosilene Motta Elias 
Manuel Carlos Martins Castro 


Epidemiologia da diálise no Brasil 


Os primeiros ensaios clínicos experimentais com o 
tratamento dialítico ocorreram entre 1913 e 1923 nos Es- 
tados Unidos, e a primeira hemodiálise realizada no Bra- 
sil ocorreu em 19 de maio de 1949. Inicialmente, os mé- 
todos dialíticos eram utilizados apenas no tratamento 
de intoxicações exógenas e de pacientes com insuficién- 
cia renal aguda (IRA). A partir da década de 1960, essas 
terapias passaram a ser disponibilizadas também para o 
tratamento de manutenção de pacientes portadores de 
IRC. Isso ocorreu em função do desenvolvimento de vias 
de acesso estáveis para a realização da diálise e de equi- 
pamentos eficientes e confiáveis que permitiram prolon- 
gar a vida dos pacientes com segurança e conforto’, Cer- 
tamente, essa foi a primeira experiência com sucesso de 
substituição da função de um órgão vital em toda a his- 
tória da humanidade. 

A cada ano, cerca de 34 mil brasileiros desenvolvem 
IRC estágio 5 dialítico e necessitam iniciar programa de 
terapia de substituição renal (TSR). A grande maioria 
(cerca de 90%) inicia TSR por meio da hemodiálise (HD), 
aproximadamente 10% por diálise peritoneal (DP), e uma 
pequena minoria é submetida ao transplante renal pre- 
emptivo, geralmente com doador vivo-parente, antes do 
início do tratamento dialítico. No Brasil, a incidência de 
pacientes com DRC iniciando TSR é de aproximadamen- 
te 170 casos por milhão de habitantes (pmp). Esse núme- 
ro cresce a uma velocidade de 6% ao ano nos últimos 3 
anos; entretanto, estima-se que ele represente apenas a 
metade do número de brasileiros que realmente necessi- 
tem iniciar diálise anualmente, Ainda no Brasil, em 2013, 
o número estimado de pacientes em tratamento dialíti- 
co foi de 100.397, Esse número vem aumentando gradu- 
almente, cerca de 3% ao ano em relação ao ano de 2010 
(Figura 1). Isso significa que a prevalência de pacientes 
mantidos em programa de TSR (diálise e transplante) é 
de aproximadamente 700 pacientes pmp, o que é muito 
inferior à prevalência descrita nos Estados Unidos (1.870 
pmp), nos países europeus (900-1.000 pmp) e em diver- 
sos países latino-americanos (800-1.100 pmp)’. 
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© Figura 1. Pacientes mantidos em programa de terapia de substitui- 
ção renal no Brasil, no período de 2000 a 2013. 


Segundo dados do censo da Sociedade Brasileira de 
Nefrologia em 2013, a taxa anual de mortalidade nos pa- 
cientes mantidos em diálise em nosso país é de cerca de 
17,9%. Ela é certamente elevada em relação à população 
geral, mas é semelhante à observada nos Estados Unidos 
em 2012 (18,3%) e ligeiramente superior à descrita em 
diversos países da Europa (p. ex., Inglaterra 14,9%). As 
principais causas de mortalidade nesses pacientes são as 
doenças cardiovasculares e infecciosas, isso é particular- 
mente relevante nos pacientes incidentes com menos de 
90 dias em TRS. Não obstante, não é infrequente se ob- 
servar pacientes mantidos em programa dialítico crôni- 
co há mais de 20 ou 30 anos. O custo de um programa de 
TSR é extremamente elevado, alcançando valores anuais 
superiores a um bilhão e meio de reais (diálise, transplan- 
te renal, vias de acesso e medicamentos de alto custo). No 
Brasil, cerca de 90% do tratamento é financiado pelo Sis- 
tema Único de Saúde. 


Preparo para terapia de substituição renal: 
diálise 

Os pacientes portadores de DRC devem ser encami- 
nhados ao nefrologista, para preparo da TSR, quando 
apresentam uma taxa de filtração glomerular (TFG) 
inferior a 30 mL/min‘. O encaminhamento precoce se 
relaciona com menores taxas de mortalidade inicial, 
morbidade, dias de hospitalização por ano e custo do tra- 
tamento. Além disso, o encaminhamento precoce está as- 
sociado com maior proporção de pacientes com acesso 
vascular permanente para HD e maior taxa de transplan- 
te antes da diálise””. 

A indicação para o início do tratamento dialítico deve 
ser estabelecida principalmente a partir da identificação 
de manifestações clínicas da uremia (síndrome urêmica), 
que constituem prenúncio inequívoco de diálise (Qua- 
dro 1). Em geral, elas ocorrem nos pacientes com TFG ou 





Hipervolemia refratária a Anorexia progressiva 
diuréticos Náuseas e vômitos persistentes 
Hipertensão arterial refratária Prurido resistente e intenso 
Sinais e sintomas de encefalopatia Acidose metabólica não 
Sinais e sintomas de pericardite controlada 

atribuíveis à Alterações de memória e atenção 
uremia Depressão 
Hiperpotassemia não controlada 


depuração de creatinina inferior a 10 mL/min. O mo- 
mento mais adequado para iniciar TSR é controverso e 
não existe uma recomendação bascada apenas em um ní- 
vel específico de função renal. O tratamento dialítico ten- 
de a ser iniciado mais precocemente nos portadores de 
diabete melito e insuficiência cardíaca congestiva, geral- 
mente quando a TEG está entre 12 e 15 m/min. Também, 
nos pacientes que apresentam sinais de desnutrição pro- 
teico-energética, como redução espontânea da ingestão 
proteica, hipoalbuminemia e redução da massa corporal, 
está indicado o início precoce da diálise. Porém, ainda 
existem dúvidas sobre se o início precoce resulta em me- 
lhora da sobrevida ou se simplesmente estigmatiza pa- 
cientes com maior número de comorbidades. 


Educação do paciente e seus familiares 


Tanto os pacientes como seus familiares devem ser 
orientados quanto à DRC e suas implicações. A educação 
no preparo para a TSR deve ser iniciada quando a TEG for 
inferior a 30 mL/min/1,73 m*. O nefrologista deve infor- 
mar ao paciente o diagnóstico, o prognóstico e as opções 
de tratamento de substituição renal disponíveis. Tais infor- 
mações devem ser esclarecidas e discutidas, levando-se em 
consideração a idade, a presença de comorbidades, o tipo 
de doença renal de base e os aspectos sociais e familiares, 
pois essas variáveis têm grande impacto na decisão final e 
suas consequências. Evidências mostram que tais condu- 
tas estão relacionadas com a melhora na qualidade de vida 
dos pacientes, no preparo precoce para o tratamento dia- 
lítico e na maximização das oportunidades terapéuticas, 
inclusive o transplante renal preemptivo. 


Escolha do tipo de terapia de substituição renal 


Quando o paciente com DRC apresenta TEG inferior 
a 30 mL/min/1,73 m?, as modalidades de TSR devem ser 
apresentadas e discutidas. Para a maior parte dos pacien- 
tes e na ausência de contraindicações, a escolha do mé- 
todo de tratamento deve se basear na preferência do pa- 
ciente. No serviço de nefrologia do HCFMUSP, foi criado 
um Ambulatório Multidisciplinar de Orientações (AMO), 
onde os pacientes são esclarecidos sobre o funcionamen- 
to, as vantagens e desvantagens de cada método (Quadro 
2). Além disso, eles recebem orientações de uma equipe 
multidisciplinar especializada na abordagem desses ca- 
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Horário fixo de tratamento 


Tratamento realizado por 

profissionais especializados Punção da fístula 

Geralmente 3x por semana Risco de infecção (cateter venoso) 
Contato frequente com outros Sensação de fadiga entre as 
pacientes e profissionais sessões 


Dieta mais restrita 


sos, que envolve médicos, enfermeiros, assistentes sociais 
e psicólogos. 

A DP é o método de escolha para o tratamento de 
crianças, especialmente naquelas com menos de 20 kg de 
peso, para os pacientes com impossibilidade de acesso 
vascular e para doentes que não toleram a HD (p. ex., car- 
diopatas graves e cirróticos). Pacientes diabéticos, por 
conta da maior sobrecarga de glicose na DP, apresentam 
piora da síndrome metabólica, além de maior dificulda- 
de no controle da glicemia. Pacientes muito obesos apre- 
sentam maior benefício com a HD, não só em função da 
maior necessidade de depuração de solutos, mas também 
pela maior dificuldade técnica para realização da DP. Es- 
tudos observacionais envolvendo grande número de 
doentes que analisaram a morbidade e a mortalidade de 
pacientes idosos e de portadores de insuficiência cardia- 
ca e/ou de diabete melito mostraram melhor evolução 
naqueles mantidos em programa de HD quando compa- 
rados àqueles mantidos em DP*, 


Momento para criação de acesso para diálise 


O momento adequado para definir o tipo de TSR e a 
instalação do acesso vascular ou peritoneal (Figura 2) é um 
dos mais importantes determinantes para a qualidade e a 
segurança do tratamento dialítico. A fistula arteriovenosa 
(FAV) com vasos nativos é a melhor opção de acesso vas- 


Tratamento em casa com visitas Cateter peritoneal 

periódicas so centro Risco de peritonite 

Fácil execução Necessidade de local adequado 
Preserva a função renal residual para o armazenamento do material 
Independência do paciente e a realização das trocas 
Horários mais flexíveis 

Dieta menos restrita 


cular para a HD e deve ser criada entre 3 e 6 meses antes 
do início da TSR, geralmente quando a TEG estiver ao re- 
dor de 20 mL/min. Esse intervalo de tempo é necessário, 
pois as FAV nativas necessitam de um período de matura- 
ção antes do seu uso para HD. Além disso, dependendo da 
experiência do cirurgião e da qualidade dos vasos, até 50% 
das FAV necessitam de segunda intervenção, por conta da 
falência primária ou estenose. No sentido de poupar o ter- 
ritório vascular para futura criação de uma FAV, deve-se 
evitar o implante de cateteres centrais e limitar as punções 
venosas periféricas ao menor número possível. 

Na impossibilidade de se criar uma FAV com veia na- 
tiva, existe a possibilidade da confecção de uma fistula 
com utilização de próteses de politetrafluoretileno (PTFE). 
Esse tipo de acesso vascular geralmente é realizado um 
més antes do início da HD, tem uma sobrevida inferior à 
FAV nativa e é pouco utilizado em nosso meio. 

No caso de pacientes com impossibilidade total para 
criação de uma FAV, e em alguns casos especiais em que 
se destacam: crianças com menos de 20 kg, indivíduos 
muito idosos, pacientes com insuficiência cardíaca gra- 
ve, pacientes com déficit cognitivo acentuado e pacientes 
com aversão a punção com agulhas, é possível criar um 
acesso vascular para HD por meio do implante de cate- 
teres venosos de longa permanência, tunelizados, com 
cuff. Esses cateteres podem ser utilizados imediatamente 
após o implante. Esse fato tem crescente e indevidamen- 
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te atraído as equipes médicas envolvidas no cuidado de 
pacientes em HD. 

No caso da DP, o implante do cateter deve ser reali- 
zado cerca de 1 més antes do início do tratamento. Isso 
garante uma melhor cicatrização da ferida operatória e 
reduz a taxa de complicações mecânicas. Mesmo nos pa- 
cientes em programa de DP, ter uma FAV madura e pron- 
ta para uso tem seus benefícios. Não podemos esquecer 
que uma parcela considerável desses pacientes eventual- 
mente necessita migrar para HD, temporária ou defini- 
tivamente, por complicações mecânicas, infecciosas ou 
por falência do método. 


Hemodiálise 


A hemodiálise é a terapêutica mais utilizada para 
tratamento, controle e manutenção vital de pacientes por- 
tadores de DRC em estágio 5 dependentes de diálise. 
Atualmente, no Brasil, mais de 100 mil pacientes são man- 
tidos em programas de HD crônica. 


Princípios de funcionamento da hemodiálise 


A HD remove os solutos urêmicos e o excesso de água 
acumulados, além de restabelecer o equilíbrio eletrolíti- 
co e acidobásico do organismo. Essa modalidade de TSR 
se baseia na transferência de solutos e líquidos por meio 
de uma membrana semipermeável que separa os com- 
partimentos do sangue e do dialisato (banho de diálise) 
no interior de um hemodialisador (filtros capilares). A 
membrana semipermeável permite a passagem bidirecio- 
nal de moléculas de pequeno peso molecular (eletrólitos, 
ureia, creatinina, potássio etc.), mas impede a transferén- 
cia de moléculas maiores e de elementos figurados (pro- 
teínas séricas, hemácias, leucócitos, bactérias e vírus). A 
transferência pode ocorrer no sentido do sangue para o 
dialisato (depuração de toxinas como ureia, creatinina, 
fósforo, potássio, ácido úrico, moléculas médias etc.) ou 
no sentido inverso, do dialisato para o sangue, com a re- 
composição do meio interno (cálcio e bicarbonato). 

Essa transferência de solutos pode ser feita de duas 
maneiras, como mostra a Figura 3: 

= Difusão: passagem de moléculas de soluto do com- 
partimento mais concentrado para o menos concentrado, 
por meio de uma membrana semipermeável. A difusão é 
a maior responsável pela remoção de solutos durante a HD 
clássica (p. ex., para a ureia cerca de 90 a 95%). 

= Convecção: por meio de um gradiente pressórico 
na membrana semipermeável (pressão transmembrana) 
ocorre a ultrafiltração da água plasmática, que carrega 
consigo o soluto. No caso de solutos com peso molecu- 
lar pequeno e diâmetro próximo ao tamanho do poro, o 
soluto é arrastado pela água ultrafiltrada sem variação na 
concentração. Na HD clássica, esse processo contribui 
com menos de 10% da massa de pequenos solutos remo- 
vida durante a diálise, pois o volume de ultrafiltração é 
pequeno. Isso não ocorre nas técnicas de diálise utilizan- 
do o princípio da convecção, como a hemofiltração, em 











E Figura 3. Representação esquemática do transporte de soluto atra- 
vés da membrana semipermeável. (A) Hemodiálise: a concentração de 
solutos (círculos vermelhos) no compartimento sanguíneo é alta no 
início do filtro com redução do gradiente de difusão ao longo da mem- 
brana (linha tracejada), a ultrafiltração é pequena (representada pela 
seta que atravessa a membrana). (B) Hemofiltração: A concentração 
do soluto se mantém inalterada ao longo da membrana tanto no com- 
partimento sanguíneo quanto no ultrafiltrado. Os poros na membrana 
(linha tracejada) são maiores, permitindo a passagem de moléculas 
de maior tamanho e a remoção de grandes volumes de fluido. Fluido 
de reposição é infundido no compartimento sanguíneo após o filtro 
para compensar o grande volume ultrafiltrado durante a passagem do 
sangue pelo filtro. 

Fonte: Scott, 2014. 


que, dependendo do tamanho do paciente, o volume de 
água plasmática ultrafiltrada pode atingir valores entre 
50 e 90 L/sessão. Existe ainda uma técnica de diálise mis- 
ta, a hemodiafiltração, que combina desses dois tipos de- 
puração, difusão e convecção, durante a sessão de diáli- 
se. Nessa técnica de diálise, o volume de convecção não 
necessita ser tão alto, cerca de 15 a 25 L/sessão, pois uma 
parcela grande do transporte de solutos é feita por difu- 
são. As terapias convectivas representam importante avan- 
ço no manejo dos pacientes em diálise, particularmente 
naqueles com doença cardiovascular grave que apresen- 
tam hipotensões graves e frequentes durante a sessão de 
diálise com a técnica difusional. Entretanto, os métodos 
de diálise por convecção exigem um bom acesso vascu- 
lar, que permita um fluxo de sangue no circuito extracor- 
póreo de pelo menos 350 a 400 mL/min, a fim de garan- 
tir o elevado volume de convecção necessário para 
assegurar um bom transporte de solutos'*"’. 


Taxa de ultrafiltração e peso seco 


A remoção de líquidos durante a HD é feita pelo pro- 
cesso de ultrafiltração, o qual é gerado pelo gradiente de 
pressão hidrostática transmembrana. Essa pressão pode 
ser exercida de duas maneiras: pressão positiva aplicada 
no compartimento do sangue no circuito extracorpóreo 
ou pressão negativa aplicada na solução de diálise que ba- 


nha a membrana dialisadora. Os modernos aparelhos de 
HD utilizam sofisticadas câmeras de balanceamento, que 
por meio da leitura das pressões no compartimento san- 
guíneo do circuito extracorpóreo regulam a pressão trans- 
membrana pelo ajuste da pressão do dialisato, o que per- 
mite modular a taxa de ultrafiltração (UF) de acordo com 
a perda de peso prescrita durante a diálise. 

Uma vez que o paciente inicie o programa de HD, é 
necessário ajustar seu peso seco. Esse peso corresponde 
àquele que o paciente deve atingir ao fim da sessão de 
diálise para garantir a condição euvolémica. Aliado a uma 
adequada complacência vascular, ao atingir o peso seco, 
o paciente é capaz de manter a pressão arterial controla- 
da durante o ciclo da diálise. A estimativa do peso seco é 
clinicamente difícil, principalmente nos pacientes sem 
edema periférico e que utilizem grande quantidade de 
anti-hipertensivos. Na maioria das vezes, a estimativa é 
feita com tentativa e erro, o que favorece episódios de hi- 
potensão e cãibras durante ou após a sessão de HD. Para 
evitar instabilidade hemodinâmica, não se deve prescre- 
ver taxas de UF superiores a 10 mL/kg/h durante uma 
sessão de HD". 


Dialisato 


Os componentes principais do sistema extracorpó- 
reo de HD estão esquematizados na Figura 4. 
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H Figura 4. (A) Componentes principais do sistema extracorpóreo de 
hemodiálise. (B) Pressões ao longo do circuito. 
Fonte: Johnson, 2015. 
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A caracterização dos modelos de aparelhos de HD foi 
formulada a partir do tipo de banho de diálise a ser uti- 
lizado: 

= Banho pré-preparado: consiste em um tanque no 
qual o dialisato é preparado antes do início da diálise, adi- 
cionando-se o concentrado polieletrolítico à água pura. 
Um sistema de bombas impulsiona o banho aquecido 
através do dialisador. Esse sistema, praticamente em de- 
suso, voltou a ser produzido com moderna tecnologia (p. 
ex., Sistema Genius — Fresenius Medical Care). 

= Sistema proporcional de preparo do dialisato: con- 
siste em um sistema complexo, no qual, em uma peque- 
na câmara, adicionam-se continuamente à água tratada 
por osmose reversa o concentrado polieletrolítico ¢ a so- 
lução de bicarbonato, em proporção determinada. É o 
sistema mais usado nas máquinas de HD atuais. Essa so- 
lução é, então, aquecida, tem sua condutividade testada 
e é bombeada para o dialisador. Nas máquinas de pro- 
porção existe um monitor de UF que regula a pressão do 
dialisato e ajusta a pressão transmembrana, tornando o 
processo dialítico mais seguro e tranquilo (Figura 5). 

= Dialisato: solução de diálise ou “banho” de diáli- 
se. No seu preparo, a primeira exigência é que a água seja 
isenta de contaminantes químicos e de partículas em sus- 
pensão, embora não precise ser estéril, visto que bacté- 
rias e outros microrganismos não ultrapassam a mem- 
brana dialisadora. Nos aparelhos de HD de proporção, 
são usados dois tipos de concentrado, o polieletrolítico 
e o bicarbonato. Por causa da precipitação de magnésio 
e cálcio na presença de bicarbonato, é necessário separar 
esses componentes. A concentração final dos diversos ele- 
trólitos após a diluição e a composição final do dialisato 
são especificadas na Tabela 1. À concentração de sódio 
deve ser de aproximadamente 138 mEq/L, o que garante 
maior estabilidade hemodinâmica, particularmente nos 
pacientes hiponatrêmicos e naqueles com necessidade de 





© Figura 5. Máquinas de hemodiálise com sistema de proporção. 
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— Tabe Y * Fe No Ei a SEDA 
Em 







Componente 

Sódio 138* 

Potássio 1ouZ” 

Cálcio 2,5-3-35 

Magnésio 1 

Cioro 109,5 

Glicose 100 mg/dL 

Bicarbonato 32 

* Pode ser ajustado entre 135 a 145, dependendo do aparelho de hemodiálise. 
™ Pode ser acrescontado manusimente cloreto de potássio para atingir valores 
de até 3 a 4 mEq/L. 


=. Pode ser ajustado entre 24 a 40 mEq/L. dependendo do aparelho de 
hemodiálise. 


elevadas taxas de UF. A concentração de potássio varia 
em razão dos níveis séricos do paciente, mas não se deve 
prescrever gradientes muito elevados entre o potássio séri- 
co e o do dialisato, pois isso aumenta o risco de arritmias 
graves e morte súbita. Nos casos de hipercalemia grave, 
uma opção seria ajustar a concentração de potássio no 
dialisato de acordo com a variação da concentração do 
potássio sérico no decorrer da diálise. Para correção de 
acidose metabólica, preconiza-se o uso de soluções con- 
tendo bicarbonato de sódio como tampão, em concen- 
trações em torno de 32 a 36 mEq/L. No passado, utiliza- 
vam-se soluções de acetato com fonte de base, entretanto 
esse ânion implica vasodilatação e miocárdio-depressão, 
agravando a instabilidade hemodinâmica durante a diá- 
lise. Evitar a excessiva alcalemia pós-diálise é importan- 
te, pois ela está associada com maior taxa de infecções e 
morte cardiovascular. A concentração de cálcio deve ser 
individualizada de acordo com as concentrações de cál- 
cio, fósforo e paratormônio do paciente. Geralmente a 
prescrição inicial utiliza dialisato com concentração de 
cálcio 3 mEq/L, pois isso garante um balanço de cálcio 
próximo de zero durante a HD. Além desses elementos 
químicos, o dialisato contém cloro e magnésio. O acrés- 
cimo de glicose no dialisato é opcional, mas em pacien- 
tes diabéticos ocorrem menos episódios de hipoglicemia 
e hiperglicemia de rebote”. 

O fluxo de dialisato através do hemodialisador varia 
de 500 a 800 mL/min. Portanto, durante uma sessão de 
HD, ocorre o contato do sangue do paciente com cerca 
de 120 a 190 L de fluido dialisador. Esse grande volume 
semanal de água em contato com o sangue (360 a 480 L) 
e os longos períodos em que os pacientes são mantidos 
em programa de HD explicam o risco de intoxicação por 
traços de metais e outros elementos normalmente pre- 
sentes na água. Daí, a óbvia exigência de uso de água pura 
do ponto de vista fisico-quimico e microbiológico para a 
realização da HD. 

a Dialisadores: filtros responsáveis pelas trocas difu- 
sionais e a ultrafiltração do plasma. Os modelos mais uti- 
lizados de hemodialisadores são os fabricados com fibras 


ocas, nos quais o sangue flui por meio de numerosos ca- 
pilares com diâmetro interno em torno de 200 p, e o dia- 
lisato banha esses capilares externamente. O sangue e o 
dialisato fluem em direções opostas, maximizando o gra- 
diente de difusão ao longo da membrana. A performan- 
ce do dialisador está relacionada à área da superfície da 
membrana (coeficiente de transferência de massa - K,A), 
ao diâmetro dos poros e à sua permeabilidade a água (coe- 
ficiente de ultrafiltração — Kr). Essas membranas são fa- 
bricadas com uma variedade de tipos de materiais que 
apresentam maior ou menor biocompatibilidade com o 
sangue (cuprofano, polissulfona, acetato de celulose, po- 
liacrilonitrila etc.). 


Qualidade do acesso vascular 


Na hemodiálise, o sucesso da terapia depuradora ex- 
tracorpórea depende da presença de um bom acesso vas- 
cular. Para tanto, tais características são fundamentais: fa- 
cilidade de utilização, elevado fluxo de sangue no 
circuito extracorpóreo (300 a 450 mL/min), baixa resis- 
tência no retorno venoso, longevidade e baixa probabili- 
dade de acidentes hemorrágicos, coagulação e infecção. 
As opções atuais para o acesso vascular são: a FAV com 
veias nativas, a prótese com enxerto arteriovenoso e os 
cateteres venosos centrais?, 

Como citado previamente, a FAV com veia nativa é 
o acesso de eleição, Deve ser confeccionada preferencial- 
mente no antebraço não dominante em posição radioce- 
fálica, para preservar os vasos mais proximais que pode- 
rão no futuro ser utilizados para a confecção de novas 
FAV. As principais vantagens desse tipo de acesso são: evi- 
tar o indesejável uso de cateteres venosos centrais; meno- 
res taxas de infecção; menor necessidade de hospitaliza- 
ção; menor custo do procedimento; menor taxa de 
obstrução por trombos; e, finalmente, menores índices 
de morbidade e mortalidade. 

A prótese de PTFE é pouco utilizada em nosso meio, 
mas é uma opção nos casos em que não se pode esperar 
o tempo de maturação da FAV. As fistulas com enxerto 
apresentam em relação aos cateteres menor taxa de in- 
fecção. As próteses permitem fácil canulação, devendo 
apresentar uma grande extensão para garantir diversos 
sítios de punção, o que diminui os riscos da formação de 
pseudoaneurismas. 

Cateteres de duplo lúmen implantados por canula- 
ção percutânea da veia jugular, preferencialmente à di- 
reita (melhor fluxo e facilidade técnica), são largamente 
empregados como acessos vasculares temporários, en- 
quanto se aguarda a confecção da FAV. Deve-se evitar 
acessos nas veias subclávias pelo maior risco de esteno- 
se e consequente inutilização do membro ipsilateral para 
confecção da fistula. Deve-se evitar, também, os cateteres 
femorais pelo risco de trombose venosa, o que impõem 
dificuldades técnicas durante a realização do transplan- 
te renal. Nos pacientes cuja necessidade de hemodiáli- 
se se faz por um período mais prolongado e na presença 
de dificuldades técnicas para a criação de uma FAV, po- 


de-se implantar um cateter tunelizado de longa perma- 
néncia com cuff. Esses cateteres apresentam elevado in- 
dice de infecção e obstrução mecânica, necessitando de 
cuidados especiais para evitar essas complicações, o que 
limita muito sua aplicabilidade clínica. 


Anticoagulação 


Um aspecto essencial no tratamento hemodialítico é 
a prevenção da coagulação do sangue no circuito extra- 
corpóreo, o qual induz elevado grau de trombogenicida- 
de. Outros fatores associados que aumentam o risco de 
coagulação são: hematócrito alto, taxa de UF elevada, 
transfusão de hemoderivados durante a HD e reduções 
do fluxo de sangue através do circuito. A anticoagulação 
sistêmica com heparina não fracionada é a mais utiliza- 
da. A técnica e as doses variam muito entre as diversas 
unidades de diálise. No HCFMUSP os esquemas preco- 
nizados para heparinização são: 

= Contínua: solução 250 Ul/mL (5.000 UI em 20 mL 
de SF 0,9%), bolus inicial de 5 mL (1.250 UI) seguido de 
infusão contínua (média 1.000 a1.250 Ul/h), suspensa en- 
tre 30 e 60 min antes do encerramento da sessão de diálise. 

= Intermitente: dose inicial de 1.250 UI, seguida de 
bolus 1.250 UI a cada hora de diálise até 30 ou 60 min 
antes do encerramento da sessão. 

Recomenda-se o controle da anticoagulação por meio 
do tempo de coagulação ativado ou do tempo de trom- 
boplastina parcial ativado (TTPA), visando atingir três 
a quatro vezes o valor basal, uma vez que a resposta an- 
ticoagulante é individual. Entretanto, na prática clínica, 
pela dificuldade de monitorização da anticoagulação por 
meio dos modelos de cinética da heparina, a prescrição 
é empírica nos pacientes com baixo risco de sangramen- 
to, e os ajustes da dose de heparina são feitos individual- 
mente, dependendo dos sinais de coagulação do sistema 
extracorpóreo. Em pacientes com risco de sangramento 
ativo, pode-se utilizar a técnica de HD sem anticoagulan- 
te, com lavagem do circuito extracorpóreo com SF 0,9% 
(p. ex., 100 mL a cada 30 min), não esquecendo de adi- 
cionar o volume infundido à taxa de UF. 


Adequação de hemodiálise 


A maioria dos pacientes que iniciam HD apresenta 
algum grau de função renal residual, que promove depu- 
ração adicional de água e solutos. Geralmente, nos pri- 
meiros 3 a 6 meses em HD há uma perda progressiva da 
função renal residual, quer por episódios repetidos de hi- 
potensão intradialítica quer pelo estado microinflamató- 
rio associado a esse tipo de terapia. A perda da função re- 
nal residual induz a necessidade de ajustes na dose da 
terapia. Em média, três sessões semanais com duração de 
4 horas são suficientes para evitar complicações clínicas 
urémicas, ofertando dose adequada de diálise. Essa mo- 
dalidade é chamada de HD convencional, sendo a técni- 
ca oferecida pela maioria das clínicas de diálise no Brasil, 
abrangendo mais de 90% dos pacientes. É possível variar 
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a relação tempo-frequência do tratamento, o que permi- 
tiu introduzir o conceito da HD diária com cinco a seis 
sessões semanais. Nesse esquema, a sessão pode ser lon- 
ga noturna (6 a 8h/sessão durante o sono) ou curta diá- 
ria (2 a 3h/sessão). O aumento da frequência e/ou do tem- 
po de tratamento promove vantagens clínicas como: 
diminuição da flutuação do volume do fluido extracelu- 
lar com redução dos episódios de hipotensão intradialí- 
tica, melhor controle bioquímico, melhor controle de 
pressão arterial com redução de massa ventricular, além 
de maior reabilitação social, qualidade de vida e menor 
taxa de mortalidader i. 

Para que o paciente receba uma dose adequada de diá 
lise, são importantes a escolha correta do dialisador, um 
acesso vascular que proporcione um fluxo de sangue em 
torno de 300 a 450 mL/min e um fluxo de solução de diá- 
lise entre 500 e 800 mL/min?º, 

A dose de diálise a ser ofertada a um paciente porta- 
dor de IRC pode ser predeterminada e conferida, desde 
que tenhamos conhecimento de variáveis como a depu- 
ração do dialisador (K), o tempo de tratamento (t) e o 
volume de distribuição do soluto a ser removido (V). A 
ureia foi escolhida como soluto-marcador por causa da 
facilidade de dosagem e por apresentar um volume de 
distribuição semelhante ao da água corporal total, o qual 
pode ser facilmente estimado por meio do peso do pa- 
ciente. Além disso, a variação na concentração de ureia 
durante o ciclo da diálise permite calcular a taxa de in- 
gestão proteica no intervalo interdialítico. 

Um dos índices empregados para definir a eficiência 
dialítica e adequação da HD é o Kt/V da ureia. Para os 
pacientes mantidos em programa crônico dialítico, valo- 
res de Kt/V 2 1,2 estão relacionados a menor morbidade 
e mortalidade'*"*. Para se garantir um Kt/V ofertado su- 
perior a 1,2, é aconselhável prescrever um Kt/V igual a 
1,4. Esse cálculo pode ser feito multiplicando a depura- 
ção de ureia do dialisador (K, em mL/min) pelo tempo 
de diálise previsto (t em min), dividindo o resultado pelo 
volume de distribuição (V em mL), que para a ureia cor- 
responde a 60% do peso corpóreo". Para avaliar a dose 
de HD oferecida durante uma sessão, podemos utilizar 
fórmulas indiretas. A mais utilizada é a equação de 2º ge- 
ração proposta por Daugirdas: 


Kt/V= — Ln (R -0,008 X t) + (4-3,5 X R) X UF/P 


Em que: 

R = é a razão entre a concentração de ureia pós e pré- 
-diálise(mg/dL); 

t = tempo de tratamento (minutos); 

UF = é o volume ultrafiltrado durante a HD (L); 

P = o peso do paciente após a HD (kg). 


Um modo simples para estimar a dose de diálise é a 
taxa de redução de ureia durante a diálise (TRU). Nesse 
método, a ureia pós-diálise (Upós) é subtraída da ureia 
pré-diálise (Upré), o resultado é dividido pela Upré e mul- 
tiplicado por 100 para resultado em porcentagem (%). 


687 





688 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 


Um valor de TRU maior que 65% guarda uma relação di- 
reta com Kt/V de 1,2. O cálculo da TRU é expresso na fór- 
mula: 


TRU (%) = [(Upré — Upós)/ Upré] X 100 


Cuidados especiais em pacientes dialíticos 


Além da dose de diálise, o médico deve estar atento 
ao ganho de peso no período interdialítico e aos peque- 
nos e frequentes ajustes no peso seco do paciente. Esses 
cuidados são essenciais para o controle da pressão arte- 
rial, assim como para evitar uma retirada de fluidos maior 
que a necessária e, com isso, um maior risco de alterações 
hemodinâmicas durante o período intradialítico. A mo- 
nitoração contínua das pressões nas linhas do circuito ex- 
tracorpóreo da diálise, além da monitoração rigorosa da 
pressão arterial, irá alertar nos casos de instabilidade he- 
modinâmica, que deverão ser prontamente atendidos e 
tratados. Além da hipotensão, não é incomum durante 
ou logo após a sessão de HD a ocorrência de cãibras, hi- 
pertensão arterial, náuseas, vômitos e cefaleia. Compli- 
cações menos comuns incluem febre e convulsões. Feliz- 
mente, complicações mais graves, com risco inerente de 
morte, como a embolia gasosa e a hemólise, são raros por 
conta do nível de segurança dos equipamentos atuais. Per- 
das sanguíneas podem ocorrer em razão da ruptura do 
dialisador ou por coagulação do sistema de diálise. Qua- 
dros infecciosos são comuns em pacientes mantidos em 
HD e em DP, de modo que o uso de antibióticos deve ser 
criterioso, observando-se, ainda, a depuração desses me- 
dicamentos durante o processo dialítico (Quadro 3). Su- 
plementação e correção de doses devem ser realizadas ro- 
tineiramente. 

Além da dose de tratamento, outros parâmetros de- 
vem ser avaliados e ajustados para melhorar a sobrevida 
dos pacientes em HD. Nesse sentido, o controle da anemia, 
do estado nutricional e da doença mineral e óssea (DMO) 
são fundamentais. No Brasil, os pacientes são submetidos 
mensalmente a exames laboratoriais, conforme as normas 
estabelecidas pelo Ministério da Saúde na Portaria n. 389 
de 2014º, Para a anemia, deve-se manter a hemoglobina 
entre 10 e 12g/dL, atentando para a necessidade de repo- 
sição de ferro e do uso de estimuladores de eritropoese (p. 
ex., eritropoetina)”. A desnutrição em diálise é um dos 
maiores determinantes da taxa de mortalidade, principal- 
mente em associação com infecções. Atenção especial para 
pacientes com índice de massa corporal (IMC) menor que 
23 kg/m’, albumina menor que 3,8 g/dL, ureia pré-diálise 
menor que 90 mg/dL e creatinina sérica menor que 6,5 mg/ 
dL, pois, no paciente sem função renal residual, esses indi- 
ces são bons e importantes marcadores do estado nutricio- 
nal”, A DMO está associada a maior morbidade e morta- 
lidade, não só pelo maior risco cardiovascular associado à 
calcificação vascular, mas também em consequências da 
calcificação extraóssea e riscos de fraturas patológicas. Na 
insuficiência renal, em razão da resistência óssea, a concen- 
tração do paratormônio deve ser mantida entre 3 e 9 ve- 


zes o valor superior de referência, para permitir uma ade- 
quada remodelação óssea. Além disso, o controle da 
hiperfosfatemia com o uso de quelantes de fósforo e dieta; 
a reposição de vitamina D nos pacientes com níveis abai- 
xo de 30 ng/mL; e uso de análogos de vitamina D e/ou cal- 
cimiméticos para bloqueio da secreção do paratormônio 
ajudarão a prevenir e retardar a osteodistrofia renal. Pa- 
cientes refratários ao tratamento clínico devem ser avalia- 
dos quanto à necessidade de paratireoidectomia?, 


Diálise peritoneal 


A diálise peritoneal é uma das modalidades de trata- 
mento utilizadas em pacientes com DRC. Na década de 
1950 e 1960, foi usada predominantemente para manejo 
da IRA, somente nos anos 1970 com o surgimento da 
diálise peritoneal ambulatorial contínua (DPAC) essa téc- 
nica foi introduzida no tratamento de DRC. No Brasil, 
tem sido empregada em uma parcela pequena do total de 
pacientes em diálise (10%), cerca de 9 mil pacientes, sen- 
do 3.500 em DPAC, 5.600 em diálise peritoneal automa- 
tizada e 100 em diálise peritoneal intermitente hospitalar. 
Não obstante, em alguns países como o México, a DP che- 
ga a ser a principal modalidade de tratamento. É especial- 
mente indicada para o tratamento de crianças e pacientes 
com dificuldade na obtenção de um acesso vascular. Além 
disso, pode ser uma opção interessante para pacientes com 
instabilidade hemodinâmica durante as sessões de HD. 
Em muitas regiões do interior do Brasil, é uma forma de 
TSR essencial, dada a distância dos pacientes de um ser- 
viço de nefrologia. 

Sua grande vantagem é ser de fácil instalação e exe- 
cução, tornando-se viável mesmo em hospitais sem gran- 
des recursos técnicos. Recentemente, houve renovado 
interesse nesse tipo de diálise, pois, com o desenvolvimen- 
to de algumas variantes técnicas, foi possível garantir 
diálise e ultrafiltração contínuas. Como técnica contínua, 
ela mantém constâncias bioquímica e hídrica, além de es- 
tabilidade hemodinâmica. Uma série de características 
torna a DP uma opção interessante para uma porcenta- 
gem significativa de pacientes portadores de DRC. Entre 
essas características, destacam-se: ser uma técnica de uso 
simples, necessitar de acesso peritoneal de instalação rá- 
pida e fácil, usar membrana natural intracorpórea e bio- 
compatível, apresentar permeabilidade a toxinas urêmi- 
cas de até 50.000 daltons e, finalmente, dispensar o uso 
de anticoagulantes. Entretanto, contrapondo-se a essas 
vantagens existem desvantagens na DP, entre elas: ser me- 
nos eficiente que a HD na remoção de solutos e apresen- 
tar baixa sobrevida do método em médio e longo prazo, 
além de necessitar de treinamento e local adequado para 
a realização das trocas do líquido peritoneal a fim de evi- 
tar complicações infecciosas. 

Existem poucas situações em que a DP está contrain- 
dicada. Todas são contraindicações relativas e não abso- 
lutas. Dependentes, portanto, da análise da relação risco- 
-beneficio e da viabilidade de uso de outros métodos de 
depuração em casos individuais. As principais contrain- 
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dicações são: incapacidade de aprendizado da técnica e 
da realização segura das trocas pelo paciente, cirurgia ab- 
dominal recente, peritonite, aderências múltiplas intra- 
-abdominais que dificultem a colocação do cateter ou fa- 
voreçam o aparecimento de múltiplas lojas, presença de 
estomas na parede abdominal e defeitos diafragmáticos 
congênitos ou adquiridos. 


Fisiologia da cavidade peritoneal 


A cavidade peritoneal, normalmente um espaço vir- 
tual, é delimitada pelo peritônio parietal, que recobre a 
parede muscular abdominal, e pelo peritônio visceral, que 
recobre as vísceras existentes dentro da cavidade abdo- 
minal. A superfície exata da membrana peritoncal não é 
bem conhecida; parece ser semelhante à superfície cor- 
pórea. Entretanto, somente uma pequena fração da su- 
perfície peritoneal, cerca de 0,5%, participa no processo 
da diálise, sendo o peritônio visceral o principal respon- 
sável pela área efetiva de troca. 

Quando se infunde solução de diálise no espaço pe- 
ritoneal, ocorre transferência de soluto entre o sangue e 
a solução dialisadora. Tal troca se faz por meio de três es- 
truturas distintas: capilar, interstício peritoneal e meso- 
télio. O transporte de líquidos através da membrana pe- 
ritoneal, ou seja, a UF, se faz através das aquaporinas 
(poros ultrapequenos presentes nas membranas das cé- 
lulas endoteliais dos capilares peritoneais) e através dos 
poros pequenos (junções celulares das células endote- 
liais). Esse processo ocorre principalmente pelo gradien- 
te de pressão osmótica criado pela elevada concentração 
de glicose nas soluções de diálise. O transporte de solu- 
tos realiza-se de maneira passiva, segundo dois proces- 
sos: difusão (gerado pelo gradiente de concentração en- 
tre o sangue e o dialisato, através dos poros pequenos) e 
convecção (arraste de solutos durante o processo de ul- 
trafiltração). Todavia, a difusão é o processo responsável 
pela maior parte da transferência de solutos durante a DP. 
Existem ainda na membrana peritoneal os poros gran- 
des, que correspondem a menos 0,1% dos poros, por onde 
ocorre a passagem de proteínas. A Figura 6 ilustra esque- 
maticamente esses poros, cujas distribuição e função são 
conhecidas como teoria dos três poros”. 

Ao longo do tempo de permanência da solução de 
diálise na cavidade peritoneal, a concentração de glicose 
diminui progressivamente à medida que ela é absorvida 
a favor de seu gradiente de concentração pelos poros pe- 
quenos. Isso leva à redução do gradiente osmótico e da 
taxa de UF. Paralelamente, parte do fluido ultrafiltrado é 
continuamente reabsorvido da cavidade peritoneal por 
meio da drenagem linfática. Assim, em um ciclo de diá- 
lise, o pico de volume intraperitoneal é máximo quando 
a UF iguala-se ao ritmo de absorção linfática da cavida- 
de peritoneal. A partir desse momento, ocorre diminui- 
ção progressiva do volume intraperitoneal, pois a absor- 
ção linfática supera a UF. Desse modo, o volume drenado 
poderá ser inferior ao infundido, quando o tempo de per- 
manência da solução de diálise for muito prolongado”. 
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E Figura 6. Modelo dos três poros. Os poros pequenos, no meio do 
diagrama, representam a maior via de passagem através do peritônio, 
pelos quais pequenos solutos passam por difusão, e a água, por con- 
vecção. Pelos poros grandes, à direita do diagrama, macromoléculas 
passam lentamente por convecção do plasma para a cavidade peri- 
toneal. Os poros ultrapequenos, à esquerda do diagrama, são repre- 
sentados pelas aquaporinas permeáveis a água, mas impermeáveis 
808 solutos. 

Fonte: Johnson, 2015, 


De acordo com a velocidade de transporte de glico- 
se pela membrana peritoneal, os pacientes podem ser 
classificados em alto ou baixo transportador, por meio 
da realização do teste de equilíbrio peritoneal (PET)”. 
Essa classificação pode variar no mesmo paciente ao lon- 
go do tempo. Progressivamente, há um aumento da ab- 
sorção de glicose com o tempo do programa de diálise 
peritoneal, consequente ao processo inflamatório na 
membrana peritoneal, ocasionado por episódios de pe- 
ritonites ou pela bioincompatibilidade das soluções de 
diálise (pH baixo, osmolaridade alta, produtos de degra- 
dação de glicose). Essa inflamação está associada a neo- 
angiogênese na membrana peritoneal e consequente au- 
mento do número de poros pequenos, pelos quais a 
glicose vai sendo absorvida. Posteriormente, a progres- 
são desse processo inflamatório leva a produção de co- 
lágeno e espessamento peritoneal, podendo evoluir para 
uma situação de fibrose da membrana peritoneal com 
perda da capacidade funcional e, em casos graves, para 
peritonite esclerosante”’. 

Novas soluções de diálise peritoneal, mais biocom- 
patíveis contendo aminoácidos ou icodextrina como pro- 
motores da ultrafiltração, foram desenvolvidas e estão em 
uso em muitos países, mas ainda pouco disponíveis no 
Brasil. A icodextrina é um polímero da glicose, pouco ab- 
sorvido pelo peritônio e que sustenta a ultrafiltração por 
períodos de até 12 horas. Sua ação é semelhante à glico- 
se a 4,25%, mas sem os riscos do ganho calórico e da ex- 
posição do peritônio a altas concentrações de glicose. As 
bolsas de icodextrina podem ser usadas uma vez ao dia 
no tempo de permanência maior. Atenção para os pacien- 
tes diabéticos, pois parte da icodextrina absorvida é con- 
vertida em maltose, o que pode interferir na leitura dos 
glicosímetros, com falsas leituras de glicose elevada e uso 
inadvertido de doses maiores de insulina. 


Implantação do cateter peritoneal 


O acesso para DP crônica se faz por um cateter flexi- 
vel inserido na cavidade abdominal, por meio de aneste- 
sia local e sedação. Anestesia geral é reservada para pa- 
cientes com cirurgias abdominais prévias ou inserções 
complicadas. O cateter pode ser inserido sob visão dire- 
ta via minilaparotomia, por via percutânea usando a téc- 
nica de Seldinger ou via laparoscópica, a depender da ex- 
periéncia de cada centro. Em nosso serviço, a técnica 
percutânea é realizada pela equipe de nefrologistas trei- 
nados, e os índices de complicações são baixos. Nos ca- 
sos mais complicados, o implante é feito por via laparos- 
cópica pela equipe cirúrgica. Em casos de urgência, a DP 
poderá ser iniciada imediatamente após a inserção do ca- 
teter, desde que o volume infundido seja menor, e o pa- 
ciente permaneça em decúbito dorsal durante a diálise. 
Todavia, sempre que possível deve-se aguardar 4 sema- 
nas para uma melhor cicatrização da ferida operatória. 
Nesse período, o paciente deve receber o treinamento para 
o cuidado e a manipulação do cateter, além dos ensina- 
mentos para realização da DP no ambiente domiciliar”. 


As soluções de diálise peritoneal 


As soluções de DP comercializadas possuem com- 
posições eletrolíticas semelhantes à do plasma normal 
desproteinizado, exceto por ter o bicarbonato substituí- 
do por acetato ou lactado. A concentração comum en- 
contrada é: sódio 132 mEq/L, cálcio 3,5 mEq/L, cloreto 
95 mEq/L, magnésio 0,5 mEq/L, lactato 40 mEq/L, pH 
5,2 (4 a 6,5), não se utilizando rotineiramente potássio 
na solução de diálise. O banho de DP contém concen- 
trações elevadas de glicose (1.500 mg/dL) para manter a 
osmolalidade da solução de diálise superior à do plasma, 
visando atingir a ultrafiltração desejada. Caso haja ne- 
cessidade de maior UF, usam-se soluções com maior con- 
centração de glicose, de 2.500 a 4.250 mg/dL (solução a 
2,5 até 4,25%). É conveniente que tais soluções hiperté- 
nicas não sejam utilizadas de maneira continuada, mas 
intercaladas com soluções a 1,5%, reservando seu uso 
para os períodos que a solução de diálise fica mais tem- 
po na cavidade peritoneal ou por um curto período quan- 
do o paciente necessita de uma taxa de UF maior. As so- 
luções mais concentradas em glicose podem causar 
peritonite química, dor abdominal intensa, alterações 
eletrolíticas e hiperglicemias graves. O volume infundi- 
do na cavidade peritoneal varia de 1.500 a 2.500 mL por 
troca. Quanto maior o volume e o número de trocas por 
hora, maior será a eficiência da terapia; entretanto, é ne- 
cessário avaliar a tolerância do paciente para eventuais 
efeitos colaterais (dor e distensão abdominal e mecâni- 
ca respiratória). 


Modalidades de diálise peritoneal 


Entre as técnicas de DP propostas, destacam-se: a diá- 
lise peritoneal intermitente (DPI), a diálise peritoneal am- 
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bulatorial contínua (DPAC) e a diálise peritoneal auto- 
matizada (DPA) (Quadro 4). 

A diálise peritoneal intermitente (DPI) é o método 
mais antigo, mas atualmente pouco utilizado. Consiste 
em tratamento por 12 a 20 horas, duas a três vezes por 
semana ou quando necessário em dias alternados, para 
intensificar a dose de diálise. Durante as sessões de diáli- 
se devem ser realizadas de 15 a 25 trocas de solução, exe- 
cutadas com o auxílio de uma máquina cicladora. 

A diálise peritoneal ambulatorial contínua (DPAC) é 
um método de depuração contínua no qual se infunde 
de 1,5 a 3 L de solução dialisadora na cavidade peritoneal, 
de forma manual por meio da força de gravidade (Figu- 
ra 7). A técnica consiste em manter continuamente liqui- 
do de diálise na cavidade peritoneal, com renovação do 
banho a cada 4 a 8 horas (i.e., são realizadas de três a cin- 
co trocas ao dia), totalizando 8 a 10 L/dia. Esse tipo de 
diálise mostrou-se mais eficiente, pois mantém uma de- 
puração sanguínea constante, mimetizando o estado de 
equilíbrio no controle dos solutos e líquidos corpóreos, 
além de possibilitar maior mobilização do paciente entre 
as trocas. 

A diálise peritoneal automática (DPA) se assemelha à 
técnica da DPAC, mas utiliza uma máquina cicladora para 
realização das trocas de solução dialisadora. As diversas for- 
mas de prescrição estão detalhadas no Quadro 4. Essa téc- 
nica tem a vantagem de ser realizada normalmente duran- 
te a noite, enquanto o paciente dorme e, na maioria das 
vezes, é suficiente para manter o equilíbrio metabólico do 
paciente. Tem maior indicação em crianças e em pacien- 
tes que não podem interromper suas atividades durante o 


= Quadro 4. Características das diversas modalidades de diáiis 


donde 





Manual · trocas são manuais 


DPAC Três a quatro trocas diumas com 
permanência de 4-6 horas e uma troca 
notuma com permanência de 6 a 9 horas 


“ Automática - trocas são feitas por uma máquina cicladora 
DPIN com cavidade seca Cinco a sete trocas notumas com 
permanência de 1-2 horas e cavidade seca 
durante o dia. Duração da terapia 8-10h 
Quatro a sete trocas notumas com 
permanência de 1-2 horas e cavidade com 
liquido durante o dia (podendo acrescentar 
1 troca no meio do dia) 


Na primeira troca, não se drena todo o 
volume infundido; nas demais, infusão de 
líquido para completar o volume normal de 
permanência e drenagem, sempre de parte 
do líquido existente na cavidade; cavidade 
sempre com líquido de diálise 
DPI De 15 a 25 trocas durante 12 a 20 horas. 2 
a 3 sessões semanais 
DPAC: diáliso peritoneal ambulatorial continua; DPIN: diálise peritoneal 
intermitente notuma: DPCC: diálise peritoneal cíclica continua: DP tidal: diálise 
peritoneal tidal; DPI: diálise peritoneal intermitente. 
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E Figura 7. Diálise peritoneal ambulatorial continua (DPAC). 


Fonte: http//www latinoamerica_baxter.com/brasil/ pacientes/doencas/dialise-perttoncal htm! 


dia para a realização das trocas manuais impostas pela 
DPAC ou comparecer a um serviço de nefrologia para HD. 


Adequação de diálise peritoneal 


A prescrição da DP depende do volume de infusão 
em cada ciclo, o qual varia de acordo com o tamanho do 
paciente; do tempo de permanência da solução de diáli- 
se na cavidade peritoneal, o qual depende do número de 
trocas; e do tempo total de duração da diálise. Outros fa- 
tores importantes que devem ser considerados no mo- 
mento de escolher a modalidade de DP são as caracteris- 
ticas de transporte do peritônio e a função renal residual. 
Pacientes altos transportadores se beneficiam de trocas 
com tempo de permanência menor, e, ao contrário, os 
baixos transportadores se beneficiam de um tempo de 
permanência maior. À medida que o paciente vai perden- 
do função renal residual, é necessário aumentar a dose de 
diálise por meio do aumento do tempo de terapia, do nú- 
mero de trocas e/ou do volume de infusão. Todavia, des- 
de que bem prescrita, sendo uma forma de terapia diária, 
a DP diminui muito as variações do perfil metabólico do 
paciente, que passa a apresentar bom apetite com melho- 
ra do estado nutricional, correção do distúrbios ácido- 
-base e da hipercalemia, além do adequado controle hi- 
drico”. 

Outra ferramenta utilizada para a adequação da diáli- 
se é o Kt/V, em que K é o clearance de ureia, multiplicado 
pelo tempo (t) dividido pelo volume de distribuição de 
ureia (V). Diferentemente da HD, soma-se a dose de diá- 
lise peritoneal (Kt/V peritoneal) à função renal residual 
(Kt/V renal), ambos medidos a cada 4 meses ¢ 2 meses, res- 
pectivamente. A soma dos dois valores é multiplicada por 
7, e o valor obtido deve ser no mínimo 1,7, para que a di- 
álise ofertada seja adequada”. 


O cálculo do Kt/V em DP é feito por meio das equa- 
ções: 


Kv/V renal: — — X 7 dias + 
+ Kt/V peritoneal: awe X 7 dias 
Em que: 


U ur: dosagem de ureia na urina (mg/dL) 

U pl: dosagem de ureia no plasma (mg/dL) 
U d: dosagem de ureia no dialisato (mg/dL) 
Vur: Volume urinário em 24h (L) 

Vd: Volume dialisato drenado em 24h 

V: 0,6 x peso (kg) 


Além da dose de diálise, a UF também deve ser ajus- 
tada à medida que a função renal residual diminui, sendo 
necessário em média 750 mL/dia nos pacientes anúricos. 
Nesses casos, podem ser usadas bolsas mais hipertônicas 
com glicose a 2,5 e 4,25% ou icodextrina. Semelhante ao 
teste de equilíbrio peritoneal (PET), também pode ser 
realizado o teste de ultrafiltração para melhor avaliação, 
sendo volume ultrafiltrado menor que 400 mL conside- 
rado como falência de filtração. 


Complicações na diálise peritoneal 


Apesar de a DP ser considerada segura e de fácil exe- 
cução, nossa experiência e os relatos de literatura mos- 
tram que a morbidade e a mortalidade relacionadas ao 
processo não devem ser desprezadas. O curso de uma ses- 
são de DP normalmente é isento de complicações graves, 
embora o surgimento de intercorrências de pequena gra- 


vidade possa ser esperado. Muitas das complicações des- 
critas durante a DP são potencialmente evitáveis. Daí a 
importância de conhecé-las para que se possa preveni- 
-las, diagnosticá-las prontamente e tratá-las de maneira 
eficaz”. Das principais complicações observadas e ine- 
rentes a essa técnica dialítica, destacam-se: 

= Complicações mecânicas: dores abdominais e to- 
rácicas, sangramentos intra-abdominais, vazamento de 
líquido de diálise, fluxo inadequado de fluidos por meio 
do cateter, perfuração ou laceração de vísceras ocas, pneu- 
moperitônio e hidrotórax, hérnias inguinais ou umbili- 
cais. 

= Complicações infecciosas: peritonite e infecção do 
óstio de saída e do túnel subcutâneo do cateter. Essas com- 
plicações geralmente estão associadas a falha de técnica 
asséptica do paciente e/ou cuidador no momento das tro- 
cas ou manipulação do cateter, sendo importante a reo- 
rientação em cada episódio de peritonite. 

= Complicações clínicas: hiper e hipovolemia, hiper- 
glicemia, hipernatremia, perda proteica pelo efluente e 
alterações pulmonares (atelectasias e derrame pleural). 


Considerações finais 


Pacientes com doença renal crônica devem ser enca- 
minhados ao nefrologista quando a TFG for inferior a 30 
mL/min para que recebam as orientações sobre o proces- 











E Figura 8. Métodos de diálise. 
FAV: fistula arteriovonosa; HD: homoxdidlise; DPA: didiso peritoneal 
diálise peritoneal cíclica continua: DP Udat diálise peroneal tidat DPE diálise peritoneal 


Escolha do método 
(TFG < 20mL/min) 
Hemodiálise Diálise ssa 
Acesso: FAV 2 - 
6 meses antes —— 1 —* antes 
Técni T e Manual Automática 
: ca - empo (CAPD) | (DPA) 
—> Hemodiálise HO HD = DPIN 
convencional diária = DPCC 
4h 3 x semana 5-6 x semana = DPI 
= DP tidal 
m> Hemofiltragdo | 
® Longa notuma (Bh) 
= Curta diária (2-3h) 
> Hemodiafiltração 


12 TRATAMENTO DA DOENÇA RENAL CRÔNICA: DIALISE 


so dialítico e programação de acesso para diálise quando a 
TEG for menor que 20 mL/min. Uma vez alcançado o es- 
tágio 5 da doença renal crônica, os pacientes necessitam 
em tempo variável iniciar algum método de TSR, seja di- 
álise ou transplante. Atualmente existem duas técnicas de 
diálise: a hemodiálise e a diálise peritoneal. Dependendo 
das características clínicas, sociais e psicológicas do pacien- 
te, é possível escolher o método que melhor se adapte à sua 
vida (Figura 8). 

Atualmente, estudos observacionais não mostram gran- 
de diferença em mortalidade entre as duas técnicas de te- 
rapia dialítica, principalmente quando se levam em consi- 
deração os benefícios obtidos pelo paciente. Assim, a 
escolha do método dialítico deve ser uma decisão da equi- 
pe multiprofissional em conjunto com o paciente e seus 
familiares. Finalmente, uma vez iniciada a diálise, os pa- 
cientes devem ser avaliados continuamente para ajustes de 
dose de diálise e prevenção das complicações associadas a 
cada método. 
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Definições e tipos de transplante renal 


O transplante renal é uma das formas de tratamento 
para pacientes com doença renal crônica terminal, assim 
como a hemodiálise e a diálise peritoneal. Há dois tipos 
possíveis de doadores de rim: vivos ou falecidos. 

Rins provenientes de doadores falecidos são extraídos 
após o diagnóstico de morte encefálica e consentimento 
dos familiares e conservados em soluções de preservação 
específicas (isquemia fria) por até 24 a 36 horas (o ideal 
é que o tempo de isquemia fria seja menor do que 12 a 
18 horas), até que o procedimento cirúrgico do transplante 
seja realizado. Há também a possibilidade da utilização 
de órgãos de doadores após a parada cardíaca. Entretanto, 
esse tipo de transplante ainda não é realizado no Brasil. 

E permitida a doação de um rim de doador vivo juri- 
dicamente capaz, atendidos os preceitos legais quanto à 
doação intervivos, que tenha sido submetido a rigorosa 
investigação clínica, laboratorial e de imagem e esteja em 
condições satisfatórias de saúde, possibilitando que a doação 
seja realizada dentro de um limite de risco aceitável. Doado- 
res vivos, segundo a legislação brasileira, podem ser parentes 
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de até o quarto grau de consanguinidade ou cônjuges. Para 
a realização de transplante renal com doadores não aparen- 
tados, há a necessidade da avaliação pela comissão de ética 
hospitalar e autorização judicial. Para que um paciente seja 
aceito como doador de rim, além de demostrada relação 
afetiva, motivação e altruísmo, deve ter mais do que 18 
anos (no HCFMUSP, acima de 25 anos) e passar por uma 
detalhada avaliação médica atestando ausência de comor- 
bidades, boa função renal (taxa de filtração glomerular 
acima de 80 mL/min/1,73 m?) e realizar um exame de 
imagem, em geral tomografia com contraste, para avaliar 
eventuais variações anatômicas e programar a nefrectomia 
unilateral para doação renal, que pode ser por via aberta 
ou videolaparoscópica. As principais contraindicações para 
a doação renal estão detalhadas no Quadro 1, podendo 
variar entre os centros transplantadores'. 


Epidemiologia 


O número de doadores e de transplantes renais rea- 
lizados no Brasil vem crescendo. O Sistema Nacional de 
Transplantes (SNT) brasileiro coordena e regulamenta o, 
provavelmente, maior programa de transplantes públicos 
do mundo. Desde o seu estabelecimento, em 1997, o nú- 
mero de transplantes renais aumentou de 920 (5,8 pmp), 
em 1988, para 4.630 (24,1 pmp), em 2010. Esse crescimento 
foi primariamente por conta do aumento no número de 
doadores efetivos (de 1,8 pmp em 1998 para 9,3 pmp em 
2010), com aumento correspondente no número de rins 
transplantados de doadores falecidos (3,8 pmp em 1999 
versus 9,9 pmp em 2010)*. Em 2012, foram realizados 
5.385 transplantes renais no Brasil, sendo 3.897 com 
doador falecido. Em números absolutos, o Brasil fica atrás 
apenas dos Estados Unidos. Apesar do crescimento no 
número de doadores efetivos (12,6 pmp em 2012), o Brasil 
ainda está bem atrás de países como a Espanha, que apre- 
sentam taxas acima de 30 pmp. No estado de São Paulo, 
foram realizados 1.947 transplantes renais em 2012, sendo 
257 no HCFMUSP. Contudo, a demanda por órgãos para 
transplante supera em muito a oferta. A grande escassez 
de órgãos é um problema mundial no transplante renal. 
Em dezembro de 2012, havia 20.021 pacientes ativos na 
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Doadores vivos | 














| Doadores falecidos | 
Sorologia positiva para HIV, Evidência de nefropatia (filtração | 
HTLV 1 e 2, HBsAg e doença glomerular < 80 mL/min, | 
de Chagas microalbuminória ou proteinúria 
Bi — T ee 
Infecção bacteriana não Doenças infecciosas transmissíveis 
—— 
Infecção viral ou fúngica Neoplasia ativa | 
l invasiva | 
—— e or 
Neoplasias (exceto tumores Hipertensão não controlada ou com 
primários do sistema nervoso múltiplas medicações 
central e carcinoma in situ de 
upa — — | 
Idade < 2 ou > 75 anos Déficit cognitivo, drogadição ou 
doença psiquiátrica não controlada 
Diabete melito 
Nefrolitiase recorrente ou bilateral 
Gravidez atual 
Comorbidades que aumentem o 
risco cirúrgico 
Obesidade (IMC > 35 kg/m?) 





lista de espera no Brasil, sendo 8.934 em São Paulo. A ne- 
cessidade anual estimada no Brasil em 2012 era de 11.445 
transplantes renais”, 

A seleção do receptor para doadores falecidos ba- 
seia-se em compatibilidade ABO e HLA, além da ausén- 
cia de anticorpos linfocitotóxicos, evidenciada pela pro- 
va-cruzada negativa contra linfócitos totais. Outros 
critérios levados em consideração, caso haja empate na 
pontuação por compatibilidade HLA, são o tempo de es- 
pera, idade, presença de diabete e sensibilização prévia 
com anticorpos anti-HLA*. Transplantes com melhor com- 
patibilidade HLA, nos loci A, B e DR, apresentam melhor 
sobrevida do enxerto. Outros fatores que impactam na 
sobrevida do enxerto são o tipo de doador (vivo ou fale- 
cido), idade do doador e receptor, número de transplan- 
tes prévios, tempo de isquemia fria e tempo de diálise an- 
tes do transplante. Transplantes com doadores irmãos com 
identidade nos dois haplótipos (HLA idênticos) apresen- 
tam as melhores sobrevidas, com meia-vida do enxerto de 
aproximadamente 25 anos, em comparação com os cerca 
de 15 e 10a 12 anos, para transplantes com doadores apa- 
rentados que apresentam identidade em um haplótipo 
(HLA haploidénticos) e com doador falecido, respecti- 
vamente. Atualmente as taxas de sobrevida do enxerto e 
paciente em um ano estão acima de 90% para transplan- 
tes com doador vivo e acima de 85% para transplantes com 
doadores falecidos. A principal causa de perda do enxerto 
é a morte com o rim funcionante, sobretudo de causas car- 
diovasculares e infecciosas, estas mais frequentes em nos- 
so meio. Nos países desenvolvidos, as causas cardiovas- 
culares superam as infecciosas. A segunda principal causa 
de perda do enxerto é a disfunção crônica do aloenxerto, 
ou nefropatia crônica do enxerto, uma entidade multifa- 


torial com causas imunológicas, como rejeição crônica 
mediada por células ou anticorpos, e não imunológicas, 
como nefrotoxicidade por drogas imunossupressoras. 


Critérios para indicação 


No Brasil, para inscrição em lista de espera para trans- 
plantes renais com doadores falecidos, são aceitos 
potenciais receptores com diagnóstico de doença renal 
crônica que preencham um dos critérios abaixo: 

1. Estejam realizando alguma das modalidades de 
terapia renal substitutiva. 

2. Apresentam depuração da creatinina endógena 
menor que 10 mL/min/m?, 

3. Tenham idade inferior a 18 anos ¢ apresentam de- 
puração da creatinina endógena menor do que 15 mL/ 
min/m?, 

4. Sejam diabéticos em tratamento conservador e 
apresentem depuração da creatinina endógena menor 
que 15 mL/min/m?. 

Em determinadas situações, os pacientes recebem 
prioridade na lista de espera para transplante renal, desde 
que preencham alguma das quatro situações acima. São elas: 

1. Impossibilidade total de acessos para diálise, defi- 
nida como a impossibilidade permanente de acesso pe- 
ritoneal e vascular superior de longa duração. 

2. Receptores de transplantes de outros órgãos, como 
coração, pulmão ou figado. 

3. Doadores vivos que progridam para doença renal 
crônica. 

Os principais exames laboratoriais e de imagem que 
fazem parte da avaliação de um candidato a transplante 
estão resumidos no Quadro 2**. 

No Quadro 3 estão indicadas as contraindicações 
absolutas e relativas para a realização do transplante renal. 


Terapia renal substitutiva: transplante 
versus diálise 

A diálise, como terapia renal substitutiva, apresenta 
uma mortalidade elevada, de cerca de 12 a 16% ao ano. 
A Figura 1 ilustra a sobrevida em hemodiálise de acordo 
com a faixa etária analisada em um centro brasileiro com 
595 pacientes incidentes analisados entre 2003 a 2010 e 
acompanhados por um tempo médio de 805 dias. A 
sobrevida média de todos os pacientes no primeiro ano 
foi de 85%, no segundo 73%, no terceiro 63%, no quarto 
55%, no quinto 45%, no sexto 39% e no sétimo 32%, o 
que corresponde a uma perda média de pacientes de 9,7% 
ao ano. A taxa de óbitos foi maior no primeiro ano (15%) 
do que na média dos demais anos. 

O transplante renal apresenta vantagens sobre as outras 
formas de terapia renal substitutiva no custo, qualidade de 
vida e sobrevida dos pacientes. Em comparação com 
pacientes dialíticos em lista de espera, os receptores de um 
transplante renal de doador falecido apresentam uma 
redução importante e precoce no risco de óbito. Mesmo 
sendo levados em consideração o risco cirúrgico, 





1. Sorologias: HIV, hepatites B e C, citomegalovírus, Epstein-Barr, 
toxoplasmose, sífilis, doença de Chagas, HTLV 

2. Exames metabólicos em geral, eletrólitos, perfil lipídico, glicemia, 
hemograma completo, coagulograma 

3. Urina tipo 1 e urocultura, se possível 

4. PSA em homens acima de 50 anos (ou mais cedo em indivíduos de 
alto risco, com história familiar positiva) 

5. Eletroforese de proteínas séricas em pacientes acima de 60 anos 

Outros exames 

1. Eletrocardiograma 

2. Radiografia de tórax 

3. Ultrassonografia abdominal total (avaliar doença cística adquirida 
ou massas renais, colelitíase) 

4. Colpocitologia para mulheres (seguir orientações de rastreamento 
de neoplasias da população geral) 

5. Mamografia para mulheres acima de 40 anos ou com história 
familiar de câncer de mama (seguir orientações de rastreamento de 
neoplasias da população geral) 

6. Colonoscopia em casos indicados (seguir orientações de 
rastreamento de neoplasias da população geral) 

7. Avaliação urológica em pacientes com história de distúrbios 
miccionais, sintomas do trato urinário baixo ou infecções urinárias 
de repetição (uretrocistografia miccional + urodinâmica) 

8. Estratificação cardiológica não invasiva (cintilografia miocárdica com 
estresse farmacológico) para pacientes de risco moderado 
(presença de 1 dos seguintes fatores de risco para doença 
cardiovascular; idade > 50 anos, diabete melito ou doença 


cardiovascular prévia). Estratificação invasiva (coronariografia) para 
pacientes de alto risco, com 2 ou mais dos fatores de risco citados. 
Testes imunológicos 
1. Tipagem sanguínea e HLA 
2. Pesquisa de anticorpos anti-HLA 
3, Prova-cruzada por citotoxicidade contra linfócitos totais, B e T 


complicações precoces, infecções e eventos cardiovasculares, 
o risco relativo de óbito iguala-se ao de permanecer em 
diálise após apenas 100 dias, como mostrado na Figura 2”. 

Em longo prazo, há uma redução da mortalidade de 
cerca de 70%, e esse benefício é observado em todos os 
subgrupos de pacientes, inclusive idosos acima de 70 anos 
e diabéticos, que podem aumentar em até 11 anos sua 
expectativa de vida. Esses dados devem sempre ser 
confrontados entre a sobrevida de um serviço de diálise 
e a do serviço de transplante em que tais pacientes são 
transplantados. Foi analisada a sobrevida de pacientes em 
um centro de diálise que encaminha todos os seus pacien- 
tes ao HCFMUSP para transplante. A Figura 3 mostra 
essa comparação. 

Alguns doadores de rim são considerados limítrofes 
ou de critério expandido, seja por alteração da função re- 
nal (creatinina sérica > 1,5 mg/dL), idade avançada (2 60 
anos) ou óbito por eventos cerebrovasculares. Por defini- 
ção, órgãos provenientes de um doador de critério expan- 
dido determinam um risco de perda do enxerto 70% 
maior do que o de rins provenientes de um doador pa- 
drão. A sobrevida do enxerto ajustada é 8% menor em 1 
ano e 15 a 20% menor em 3 a 5 anos após o transplante 
renal, quando comparados a um doador padrão. Ainda 
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5. Cirrose hepática (a menos que seja feito um transplante duplo de 
fígado e rim) 

6. Oxalose primária (a menos que seja feito um transplante duplo de 
figado e rim) 

7. Capacidade de reabilitação limitada e difícil 

8. Doença psiquiátrica mal controlada 

9. Drogadição 

Contraindicações relativas 

1. Úlcera péptica ativa (deve ser tratada antes do transplante) 

2. Má aderência ao tratamento 

3. Hepatite crônica ativa pelo VHB e VHC (biópsia hepática e 
tratamento antiviral recomendados, sob supervisão de um 
hepatologista) 

4. Obesidade mórbida 


Considerações especiais 

1. Incompatibilidade ABO (protocolos específicos de dessensibilização 
podem tomar viável o transplante contra essa barreira imunológica) 

2. Prova-cruzada positiva contra linfócitos T (protocolos específicos de 
dessensibilização podem tomar viável o transplante contra essa 
barreira imunológica) 


sobrevida cumulativa 





Acompanhamento (meses) 


E Figura 1. Sobrevida em hemodiálise de acordo com a faixa etária 
analisada em um centro brasileiro (CNTT) com 595 pacientes incidentes 
analisados entre 2003 a 2010 e acompanhados por um tempo médio 
de 805 + 730 dias. 





assim, pacientes que recebem esses rins apresentam me- 
lhor sobrevida do que os que permanecem em didlise*’. 
Esquemas imunossupressores habituais 


O aspecto mais importante do transplante de órgãos 
sólidos permanece sendo a supressão da rejeição do 
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E Figura 2. Risco relativo de óbito entre 23.275 receptores de um 
primeiro transplante renal com doador falecido. O grupo de referência 
era constituído por 46.164 pacientes em diálise na lista de espera para 
transplante renal. 

Adaptado de Wolfe, 1996 





i Sobrevida de pacientes renais crônicos 
a Idade < 60 anos no inicio do tratamento 





[o] 350 mm 1080 tao 1800 2160 
Dias de acompanhamento 


E Figura 3. Sobrevida dos pacientes em hemodiálise (n = 338) em um 


centro brasileiro (CNTT) em comparação com pacientes transplantados 
renais com doador falecido (n = 460) no HCFMUSP. 





enxerto. Medicações imunossupressoras são usadas para 
a terapia de indução (imunossupressão intensa nos 
primeiros dias após o transplante), de manutenção e para 
o tratamento/reversão de rejeições já estabelecidas. 

Os esquemas imunossupressores clássicos consistem 
na utilização de um inibidor da calcineurina, um agente 
antiproliferativo adjuvante e corticosteroides. Há dois 
inibidores da calcineurina aprovados para o uso clínico, 
a ciclosporina (CsA) e o tacrolimo (TAC). Os agentes 
adjuvantes ou antiproliferativos podem ser um precursor 
do ácido micofenólico (MPA), micofenolato de mofetila 
(MME) ou micofenolato sódico (EC-MPS), ou a azatio- 
prina (AZA). Pode-se utilizar também um inibidor da via 
m-TOR (mammalian target of rapamycin), sirolimo (SRL) 
ou everolimo (EVL). 

A indução da imunossupressão pode ser feita com 
anticorpos depletores de linfécitos, timoglobulina (ATG), 
OKT3 ou alemtuzumab, ou anticorpos monoclonais 
bloqueadores do receptor de interleucina-2 (IL2-R) (an- 
ti-CD25), basiliximabe ou daclizumabe. Existem ainda 


disponiveis os anticorpos monoclonais que bloqueiam 
seletivamente o segundo sinal de coestimulação em lin- 
fócitos T, como o belatacept. Outros imunossupressores, 
como FTY720, ou inibidores da JAK3, foram testados em 
estudos de fase 2, mas seus efeitos adversos obrigaram a 
interrupção de seu uso na prática clínica. 

Com esses esquemas imunossupressores clássicos, a 
maioria dos centros de transplante atingem taxas de 
sobrevida do enxerto de 90 a 95% em 1 ano, com apenas 
10 a 20% de rejeições agudas. Atualmente, cerca de 80% 
dos pacientes usam um esquema contendo prednisona, 
tacrolimo e um dos derivados do ácido micofenólico 
(MME ou EC-MPS). As características dos principais 
medicamentos imunossupressores comercializados no 
Brasil serão comentadas a seguir, e será feita uma 
comparação entre o perfil de efeitos adversos'™"'. 


Inibidores da calcineurina 


A ciclosporina (Sandimmun* e Sandimmun Neoral”), 
um peptídeo de 11 aminoácidos derivado do Tolypocladium 
inflatum, foi o primeiro inibidor da calcineurina (ICN) 
aprovado para uso clínico e possibilitou uma grande 
evolução nos transplantes de órgãos sólidos. Age por meio 
da ligação com a ciclofilina. Esse complexo inibe a fostatase 
calcineurina e a ativação de linfócitos T. A posologia inicial 
é de 6 a 10 mg/kg/dia, divididos em duas tomadas. Após 
cerca de 3 meses de transplante, a maioria dos pacientes 
está usando 3 a 5 mg/kg/dia. Ajustada conforme o nível 
sérico, do vale (C0) ou pico de 2h (C2). Nos primeiros 3 
meses de transplante, os níveis de CO devem ficar entre 
150 e 300 ng/mL e C2 1.000 e 1.500 ng/mL. Em longo 
prazo, CO deve ficar em torno de 100 ng/mL e C2 entre 
400 e 800 ng/mL, metabolizada pelas enzimas do sistema 
hepático do citocromo P450 3A4. Seus principais efeitos 
adversos são a nefrotoxicidade aguda e crônica, atingindo 
os compartimentos glomerular, intersticial e vascular dos 
rins, síndrome hemolítico-urêmica (SHU), hipertensão, 
neurotoxicidade, dislipidemia, hiperuricemia, hiperplasia 
gengival, hirsutismo e alterações cutâneas, diabete melito 
pós-transplante e dislipidemia. 

O tacrolimo ou FK506 (Prograf”) é um antibiótico ma- 
crolídeo derivado do Streptomyces tsukubaensis. Liga-se à 
FKBP12, e esse complexo inibe a calcineurina e a ativa- 
ção de linfócitos T. Estudos iniciais indicaram que havia 
menos rejeições com TAC em comparação com a CsA. 
Entretanto, análises mais recentes demonstraram que, 
com as estratégias de dosagem e monitoramento utiliza- 
das recentemente, a eficácia de ambos é similar. Alguns 
estudos demonstraram melhor função renal com o TAC. 
Com relação à segurança, o TAC assemelha-se à CsA na 
possibilidade de causar nefrotoxicidade e SHU, mas cau- 
sa menos hipertensão, dislipidemia e problemas cosmé- 
ticos. Entretanto, a presença de diabete pós-transplante 
e neurotoxicidade é maior com o TAC. O uso do TAC 
aumentou consideravelmente e hoje é o ICN dominan- 
te. No entanto, a maioria dos centros explora os bene- 
fícios e efeitos adversos de ambos os ICN para adequar 


melhor ao perfil dos pacientes. Por exemplo, pacientes 
com maior risco de hipertensão, dislipidemia e rejeição 
beneficiam-se mais de TAC, enquanto pacientes com 
maior risco de diabete pós-transplante (idosos, obesos) 
beneficiam-se mais de CsA. A posologia inicial é de 0,15 
a 0,30 mg/kg/dia, divididos em duas tomadas. É ajustado 
conforme o nível sérico do vale (C0). Nos primeiros 3 
meses de transplante, os níveis de CO devem ficar entre 
8 e 15 ng/mL. Em longo prazo, CO deve ficar em torno 
de 5 ng/mL. 


Inibidores da sintese de purinas 


O micofenolato de mofetila (CellCept”) e o micofe- 
nolato sódico de revestimento entérico (Myfortic”) 
apresentam o ácido micofenólico como substância ativa, 
derivado de fungos do gênero Penicillium. O mecanismo 
de ação baseia-se na inibição da inosina monofosfato 
desidrogenase, uma enzima essencial na síntese de purinas, 
e inibição da proliferação de linfócitos T e B. Protocolos 
que utilizaram MME com CsA foram superiores à 
azatioprina em prevenir rejeição. A combinação de MMF 
com ICN melhorou a sobrevida dos pacientes e enxertos, 
diminuindo rejeições precoces e tardias. Substituiu am- 
plamente a azatioprina, sendo utilizado também em 
transplantes cardíacos, e em combinação com diferentes 
drogas, sem a necessidade de monitoramento obrigatório 
dos níveis séricos nem toxicidade a outros órgãos ou risco 
cardiovascular. Seus principais efeitos adversos são sobre 
o trato gastrintestinal, principalmente diarreia, presentes 
em algum grau em até 60% dos pacientes. Em 10 a 20% 
dos pacientes não são tolerados pela gravidade dos efeitos 
adversos. Posologia: iniciar com dose máxima (1.000 mg 
12/12h para MMF e 720 mg 12/12h para EC-MPS) e 
ajustar conforme tolerância. 


Azatioprina 


A azatioprina (Imuran®) é uma pró-droga, conver- 
tida em 6-mercaptopurina (6-MP) e depois em 6-tiogua- 
nina (6-TGN). Seus derivados tioguanínicos interferem 
na síntese de DNA. Os principais efeitos adversos incluem 
leucopenia, depressão medular, macrocitose e toxicidade 
hepática (rara). Não usar em combinação com inibido- 
res da xantina-oxidase (alopurinol), pois os efeitos adver- 
sos podem se potencializar por conta do bloqueio da 
metabolização da 6-MP e do excesso de produção de 
6-TGN. A posologia inicial é de 2 a 5 mg/kg/dia por 3 a 
5 dias, administrada 1 vez ao dia e ajustada conforme efei- 
tos adversos. Em longo prazo, dose de 1 a 3 mg/kg/dia. A 
monitorização hematológica é necessária. 


Inibidores da m-TOR 


O sirolimo ou rapamicina (Rapamune”), um antibió- 
tico macrolideo derivado de S. hygroscopicus, e o seu 
derivado everolimo (Certican”) ligam-se à FKBP12, e esse 
complexo inibe o alvo da rapamicina e a proliferação de 
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células T dependentes da interleucina-2. Seus principais 
efeitos não imunológicos são dislipidemia, anemia, 
plaquetopenia e prejuízo da cicatrização. Outros efeitos 
adversos relatados incluem retardo na recuperação da 
função do enxerto imediatamente após o transplante, 
proteinúria, úlceras orais, lesões cutâneas e pneumonite. 
Entretanto, há um benefício na redução de importantes 
infecções virais que podem acometer pacientes trans- 
plantados, citomegalovírus e vírus BK, além de efeitos 
antineoplásicos, demonstrados principalmente em tumo- 
res relacionados à replicação viral (sarcoma de Kaposi e 
doença linfoproliferativa pós-transplante). Outro provável 
benefício dessa classe de medicamentos é cardiovascular, 
na redução da hipertrofia ventricular esquerda, que 
entretanto deve ser balanceado com a piora do perfil 
lipídico. A posologia inicial do SRL inclui uma dose de 
carga de aproximadamente 6 mg uma vez ao dia por 3 a 
5 dias, seguida de manutenção de 2 a 3 mg/dia, ajustada 
conforme a concentração vale (CO) para níveis de 5 a 10 
ng/mL. O EVL deve ser iniciado com 1,5 mg 12/12h e 
ajustado conforme o nível sérico (C0), que deve ficar entre 
3a 8 ng/mL. 


Antagonistas dos receptores de interleucina-2 


O único medicamento dessa classe disponível comer- 
cialmente no Brasil é o basiliximabe (Simulect?). É um 
anticorpo monoclonal quimérico contra CD25 (cadeia @ 
do receptor de IL-2). É não depletor e inibe a ativação de 
células T. Tem perfil de segurança muito bom, sem monito- 
rização necessária. É amplamente utilizado para a terapia 
de indução da imunossupressão em pacientes com risco 
imunológico baixo e moderado. Deve ser feito em dose 
única de 20 mg no dia do transplante, repetida no 4º dia 
de pós-operatório. 


Anticorpos depletores de linfócitos 


A globulina antitimocítica policlonal (ATG) é produ- 
zida imunizando cavalos ou coelhos com timócitos huma- 
nos, extraindo IgG e adsorvendo anticorpos indesejáveis, 
como os contra plaquetas e hemácias. Age bloqueando 
proteínas de membrana do linfócito T, por exemplo, CD2, 
CD3 e CD45, causando alteração da função, lise celular e 
uma depressão prolongada das células T. Como um agente 
de indução, a globulina antitimocítica usualmente é utili- 
zada por 3 a 10 dias para produzir uma linfopenia profunda 
e duradoura, que pode persistir por até 1 ano. As doses 
utilizadas são de 1 a 1,5 mg/kg/dia por 5 a 8 dias. Esquemas 
para indução da imunossupressão com doses acumuladas 
de 4 a 6 mg/kg, ajustadas pelos valores de linfócitos totais 
e células CD3 no sangue periférico, têm demonstrado ser 
custo-efetivos. Pré-medicação com anti-histamínicos, cor- 
ticosteroide e antipiréticos. Diluir em 250 a 500 mL de 
glicose a 5% e infundir em 6 a 8h (primeira dose) e 4 a 
6h (doses subsequentes). Preparações derivadas de coe- 
lho (Thymoglobulin”) são preferíveis pela maior potência. 
Elevada incidência de reações na primeira infusão por 
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causa da rápida lise linfocitária: calafrios, febre, tremores, 
flebite, dor à infusão, cefaleia, hipertensão, dor abdominal. 
Leucopenia e plaquetopenia podem ser dose-dependentes. 
Há relatos de reações anafiláticas graves, imunomediadas, 
síndrome de liberação de citocinas, com casos até fatais. 
Em caso de anafilaxia, a infusão deve ser interrompida 
imediatamente e instituídas medidas de suporte. 


Complicações 


As principais complicações clínicas e cirúrgicas após 
o transplante renal estão resumidas no Quadro 4, assim 
como considerações sobre o diagnóstico e o tratamento. 
Na abordagem da disfunção aguda do enxerto renal, após 
história e exame físico, incluindo o exame da loja renal, 
o exame de imagem inicial a ser solicitado é a ultrasso- 
nografia (US) com Doppler. Complicações urológicas, 
como obstrução e fístula urinárias, e linfoceles são 
inicialmente avaliadas por meio da US, e as tromboses e 
estenoses vasculares por meio do Doppler arterial e venoso. 
Caso a US com Doppler seja normal e não haja nenhuma 
outra razão que justifique a disfunção aguda do enxerto, 
como desidratação, infecções ou elevados níveis séricos 
de inibidores de calcineurina (CsA e TAC), deve-se 
prosseguir a investigação com uma biópsia renal, único 
método para o diagnóstico definitivo de imunoativação, 
rejeições celulares ou humorais, agudas ou crônicas. 


Rejeição aguda 


A rejeição celular aguda (RCA) clássica geralmente 
ocorre a partir do fim da primeira semana de transplante, 
embora casos mais precoces tenham sido descritos, 
especialmente em receptores hipersensibilizados. O achado 
histopatológico típico é de edema difuso do interstício, 
que se encontra infiltrado por leucócitos, sobretudo linfó- 
citos, mas também macrófagos e plasmócitos. Os capi- 
lares peritubulares encontram-se dilatados e infiltrados 
por linfócitos, que podem ser vistos migrando para o 
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interstício. Linfócitos e macrófagos estendem-se até as 
paredes e lumens dos túbulos, causando degeneração do 
epitélio tubular, a característica tubulite. Episódios de 
RCA geralmente apresentam-se como aumentos assinto- 
máticos da creatinina sérica, ou uma ausência de sua nor- 
malização a partir de um valor alterado. Manifestações 
sistêmicas como febre, dor no enxerto, oligúria, hipervo- 
lemia e hipertensão em geral são ausentes ou discretas. O 
tratamento de um primeiro episódio baseia-se em pulso- 
terapia com corticosteroides, metilprednisolona 250 a 500 
mg endovenosa por 3 a 5 dias. Casos refratários, recor- 
rentes ou rejeições histologicamente mais graves, com 
acometimento vascular, devem ser tratados com anticor- 
pos depletores de linfócitos. 

A rejeição hiperaguda é causada por sensibilização 
prévia, seja por transfusão sanguínea, gestações ou trans- 
plantes anteriores, que resulta no desenvolvimento de 
anticorpos anti-HLA citotóxicos pré-formados. É uma 
forma de rejeição humoral, com acometimento vascular, 
que ocorre imediatamente após a reperfusão e geralmente 
resulta em perda do enxerto. Atualmente, com o desen- 
volvimento de técnicas adequadas de prova-cruzada para 
detectar anticorpos citotóxicos, é um evento raro, mas 
pode ocorrer em transplantes com receptores hipersen- 
sibilizados, devendo ser levada em consideração no diag- 
nóstico diferencial de disfunção precoce de enxerto nessa 
população de pacientes. Em comparação com a trombose 
vascular do enxerto, pacientes com rejeição hiperaguda 
em geral apresentam-se febris, com o enxerto edemaciado 
e doloroso à palpação. A ultrassonografia com Doppler 
mostra um fluxo sanguíneo prejudicado, e, nesses casos, 
a abordagem cirúrgica é necessária para excluir uma 
catástrofe vascular. 

A rejeição aguda mediada por anticorpos pode ser 
diagnosticada a partir da demonstração da marcação dos 
capilares peritubulares por C4d, uma fração da via clássica 
do complemento que se liga de forma covalente ao endoté- 
lio dos capilares peritubulares ou ao colágeno da membra- 
na basal e é um marcador da ativação do complemento 
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CsA: ciciosporina; TAC: tacrolima; i-mTOR: inibidores da m-TOR (mammalian target of rapamycin); MPA: derivados do ácido micofenólico, micotenolato de motetila ou 


micofenolato sódico; AZA: 
da referência KDIGO, 2009". 


: azatioprina. + denota efeito leve a moderado; ++ denota efeito moderado a grave; (+) denota um efeito possível, mas não confirmado, Adaptado 
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Trombose de veia renal 
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Nefrotoxicidade por inibidores de calcineurina* 
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Infecções virais, especialmente por CMV 
Após 3 meses de transplante 
Rejeição aguda 
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Infecções 
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Infecções virais, especialmente por CMV 
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Disfunção crônica do aloenxerto* 
Recidivas de doenças de base” 
Estenose de artéria renal 

Doença linfoproliferativa pós-transplante 


* Decorro de caracteristicas do doador e do receptor. Em nosso meio, cerca de 50 
a 60% dos pacientes realizam diálise na primeira semana pós-transplante. 
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na rejeição humoral. As alterações histológicas desse tipo 
de rejeição são variáveis. Podem estar presentes infiltrados 
de neutrófilos ou macrófagos nos glomérulos, capilares 
peritubulares e compartimento túbulo-intersticial. Pode 
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também se apresentar como necrose tubular aguda ou ser 
concomitante à RCA. A única maneira de diagnosticar 
um processo de imunoativação mediado por anticorpos 
é por meio da pesquisa da marcação por C4d, por imuno- 
fluorescência (mais sensível) ou imuno-histoquímica. 
Esse tipo de rejeição geralmente ocorre precocemente 
após o transplante e deve ser suspeitado em casos de 
disfunção aguda do enxerto, sobretudo, mas não exclusi- 
vamente, em pacientes hipersensibilizados. Na ocasião do 
diagnóstico é útil repetir a prova-cruzada e pesquisar/ 
quantificar os anticorpos específicos contra o doador. Não 
responde ao tratamento usual das rejeições celulares. Seu 
tratamento deve ser feito com combinações de plasma- 
férese, imunoglobulina intravenosa e rituximabe, um 
anticorpo monoclonal anti-linfócitos B (CD20). 


Complicações infecciosas 


Entre as complicações infecciosas, destaca-se a infecção 
por citomegalovírus, encontrada em cerca de 15 a 25% 
dos pacientes transplantados renais de baixo risco. Os 
principais fatores de risco para a infecção por CMV, que 
pode se apresentar como síndrome (mono-like) ou doen- 
ça invasiva (principalmente do trato gastrintestinal), são 
o uso de drogas depletoras de linfócitos (ATG) ou 
incompatibilidade sorológica (doador IgG positivo e re- 
ceptor IgG negativo para CMV). Pacientes com essas ca- 
racterísticas devem receber profilaxia antiviral (valganci- 
clovir ou ganciclovir EV) por 3 a 6 meses 
pós-transplante. O diagnóstico da infecção por CMV dá- 
-se por detecção do vírus no sangue periférico (antigene- 
mia ou PCR para CMV) ou em amostras histológicas (al- 
terações citopáticas e imuno-histoquímica positiva para 
CMV). 


As infecções pós-transplante geralmente obedecem 
a um padrão previsível, como demonstrado na Figura 4. 
O desenvolvimento de infecção é adiado pelas profilaxias 
antimicrobianas e acelerado pela intensificação da imu- 
nossupressão, pelos efeitos tóxicos de drogas causando 
leucopenia ou efeitos imunomodulatórios de infecções 
virais, como citomegalovírus (CMV), vírus da hepatite C 
(VHC) ou vírus Epstein-Barr (EBV). No momento do 
transplante, o risco de infecção em curto e longo prazo 
pode ser estratificado pela adequada avaliação de doador 
e receptor pré-transplante, pelo sucesso da técnica cirúrgica 
do transplante e pela intensidade da imunossupressão 
necessária para prevenir rejeição. Subsequentemente, uma 
contínua avaliação do risco de infecção deve ser feita para 
ajustar as profilaxias e a intensidade da imunossupressão”. 


Complicações tardias 


Com os esquemas imunossupressores atuais, obtive- 
ram-se taxas de rejeição aguda abaixo de 20% e sobrevida 
do enxerto e do paciente ao final do primeiro ano de 
transplante acima de 90 a 95% na maioria dos centros 
transplantadores. Contudo, a sobrevida em longo prazo 
não tem melhorado. Isso se deve à utilização de critérios 
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Infecções comuns em transplantes renais 





—— provenientes 

<1 més 1-6 meses 6 meses 
Infecções com germes Com profilaxia antiviral e para PCP: Pneumonia comunitária ITU 
hospitalares multirresistentes poliomavírus BK Aspergillus, mucormicose, 
(MRSA, VRE, candida não albicans) Clostridium difficile fungos atípicos 
Broncoaspiração adenovirus, influenza Nocardiose, rodococose 
Infecção de cateter VHC, TB 
Infecção de FO criptococose Infecções virais tardias: 
Fístulas ureterais Complicações anastomóticas CMV (colite e retinite) 
Clostridium difficile Hepatites Be C 

Sem profilaxia: Encefalite herpética 
Infecções transmitidas pelo doador OCP Infecções comunitárias (SARS) 
(raras): HIV, raiva, Chagas Herpesvirus (EBV, HSV, CMV, VZV) Poliomavírus JC 
Infecções do receptor (colonizado): Hepatite B Câncer de pele, linfoma (PTLD) 
Aspergillus, pseudomonas Listeria, nocardiose, toxoplasmose, 

estrongiloides, leishmaniose, Chagas 





7 by ri 4. Linha do tempo das infecções após o transplante renal. 
RSA: Staphylococcus aureus resistente à meticilina; VRE: Enterococcus 


feecalts resistente à vancomicina; FO: ferida operatória; PCP: pneumocistose; VHC: virus da hepatite C; 


tensa neces pop ANA teed mnie Come : citomegalovirus; VZV: virus varicela -zóster; ITU: infecção do trato urinário; SARS: sindrome do desconforto respiratório 


agudo; PTLD; doença linfoproliferativa pós-transplante. Adaptado de Fishman, 2007", 


menos rígidos para a aceitação de doadores, aos doadores 
limítrofes ou de critério expandido e à inscrição de recep- 
tores cada vez mais idosos e com diversas comorbidades 
na lista de espera para transplante. Esses pacientes estão 
mais suscetíveis às complicações da imunossupressão, 
como doença cardiovascular, infecções e neoplasias. 

As principais causas de perda tardia do enxerto são a 
disfunção crônica do aloenxerto e o óbito com o enxer- 
to funcionante. A disfunção crônica do aloenxerto é 
responsável por 50% das perdas tardias. Antigamente era 
chamada de rejeição crônica, mas teve essa nomenclatura 
abandonada pelo reconhecimento de sua fisiopatologia 
multifatorial, com causas imunológicas e não imunológicas. 
As causas imunológicas de disfunção crônica do enxerto 
são os episódios de rejeição aguda precoces e tardios, 
incompatibilidades HLA, sensibilização com anticorpos 
anti-HLA, imunossupressão insuficiente, má aderência e 
agressão humoral persistente. As causas independentes 
de aloantígenos são fatores que estão presentes desde a 
morte encefálica, como a liberação de citocinas que 
acompanha esse fenômeno, e incluem a injúria isquêmica 
e a função retardada do enxerto, idade do doador, 
nefrotoxicidade por ICN, dislipidemia, hipertensão, 
infecções (p. ex., poliomavírus), glomerulopatias 
recorrentes ou de novo e proteinúria pós-transplante. 

O óbito com o enxerto funcionante é responsável 
pelos outros 50% de perdas tardias. Ocorre principalmente 
por causas cardiovasculares, infecções e neoplasias. As 


doenças cardiovasculares são responsáveis por 40 a 50% 
dos óbitos de transplantados renais em países desen- 
volvidos, enquanto as infecções por cerca de 25% e as 
neoplasias por aproximadamente 10%. Em nosso meio, 
as causas infeciosas são as mais importantes, seguidas 
pelas doenças cardiovasculares. Essa tendência de aumento 
da mortalidade por causas infecciosas também está sendo 
observada em países desenvolvidos e é atribuída ao 
aumento na intensidade da imunossupressão, com novos 
esquemas que reduziram bastante as taxas de rejeição 
aguda, mas deixaram receptores mais idosos e com comor- 
bidades importantes, sobretudo diabete e doenças cardio- 
vasculares, mais suscetíveis a infecções oportunistas. 

As neoplasias são responsáveis por cerca de 10 a 15% 
dos óbitos de receptores de transplante renal. A incidência 
de determinados tipos de tumores está bastante aumentada 
nos pacientes transplantados renais, especificamente os 
que estão ligados a infecções virais, como é o caso do 
sarcoma de Kaposi (herpesvírus tipo 8) e da doença linfo- 
proliferativa pós-transplante (vírus EBV). Tumores do 
trato urinário e de pele também tém sua incidência aumen- 
tada em pacientes transplantados. A incidência cumulativa 
de neoplasias, com exceção de câncer de pele, é de 33% 
após 30 anos de transplante, de acordo com o registro de 
transplantes da Austrália e Nova Zelândia. A incidência 
cumulativa de câncer de pele é bem maior, mas poucos 
pacientes morrem dessa doença. As estratégias de rastrea- 


mento de neoplasias devem ser adequadas as realidades 
locais e em geral seguem as rotinas da população geral. 
O uso de estratégias de imunossupressão individuali- 
zadas em transplante renal, para preservar a eficácia e evitar 
efeitos adversos, sejam imunológicos ou não, é o maior 
desafio para a comunidade transplantadora atualmente. 
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Introdução e definições 


A injúria renal aguda (IRA) representa uma síndro- 
me frequente em hospitais e unidades de terapia intensi- 
va (UTI). Classicamente, é definida como uma redução 
abrupta da filtração glomerular, levando ao aumento de 
escórias nitrogenadas (ureia, creatinina), distúrbios do 
equilíbrio ácido-básico e alterações hidroeletrolíticas. En- 
tretanto, nos últimos anos, o conceito de IRA vem se apri- 
morando, bem como as estimativas a respeito de incidên- 
cia, prevalência e mortalidade. 


Até recentemente, não havia uma definição padrão de 
IRA, fato que gerava confusão e dificultava comparações 
entre os diversos estudos realizados na área. Como respos- 
ta a essa situação, especialistas formaram um grupo de tra- 
balho, o Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), visan- 
do padronizar e uniformizar critérios para a definição e 
classificação da IRA (Quadro 1). Esses critérios receberam 
o acrônimo de RIFLE: risk (risco, R), injury (injúria, I), 
failure (falência, F), loss (perda mantida da função, L) e 
end-stage kidney disease (insuficiência renal terminal, E)'. 


DEI ———— 
~ Quadro 1. Classificação RIFLE 





| Ritmo de filtração glomerular l Débito urinário 
Risk Creatinina sérica basal x 1,5 <05 mL/kg/h nas 
_ (estágio 1) * últimas 6 horas 
Injury  Creatinina sérica basal X 2 <05 mL/kg/h nas 
! (estágio 2) ! últimas 12 horas 
Failure Creatinina sérica basal x 3 <03 mLkg/h nas 
(estágio 3) últimas 24 horas 
ou creatinina sérica 2 4 mg/dL com ou anúria por 12 
aumento agudo > 0,5 mg/dL horas 
Loss IRA persistente = perda completa da 
função renal por mais de 4 semanas 
ESKD | Insuficiência renal terminal 
(end-stage kidney disease, em inglés) 


Uma modificação dos critérios RIFLE foi subsequen- 
temente proposta pelo Acute Kidney Injury Network. O 
termo AKI (acute kidney injury) agora representa o am- 
plo espectro da insuficiéncia renal aguda. Os critérios 
diagnósticos incluem um aumento abrupto (em 48 ho- 
ras) e absoluto da creatinina (2 0,3 mg/dL) ou um au- 
mento percentual acima de 50% ou oligúria (débito uri- 
nário < 0,5 mL/kg/H) por mais de 6 horas. A classificação 
para IRA ficou, então, definida em três estágios de pro- 
gressiva gravidade, correspondentes a R (estágio 1), I (es- 
tágio 2) e F (estágio 3), As categorias L e E foram remo- 
vidas do sistema de estratificação de gravidade e 
redefinidas como evolução, havendo relação direta com 
morbidade e mortalidade. Essa característica é relevante, 
uma vez que muitos trabalhos já demonstraram que pe- 


quenas alterações na creatinina sérica encontram-se in- 
dependentemente associadas com pior prognóstico em 
termos de recuperação da função renal e mortalidade”. 

Recentemente, foram determinadas diretrizes pelo 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), 
contemplando as definições de IRA. O sistema de esta- 
diamento do AKIN foi mantido, bem como o tempo de 
48 horas para o aumento absoluto da creatinina, enquan- 
to o tempo para o aumento percentual de 50% foi am- 
pliado para 7 dias, semelhante ao RIFLE'. 


Dados epidemiológicos 


As primeiras descrições da IRA datam da Segunda 
Guerra Mundial, período no qual a mortalidade era de 
cerca de 100%, uma vez que não existiam métodos de 
substituição renal. 

Mais de 50 anos se passaram, e muito se aprendeu a 
respeito da fisiopatologia da IRA isquêmica e da IRA ne- 
frotóxica, com consequentes avanços nas estratégias de 
prevenção e nas medidas de suporte, principalmente aque- 
las relacionadas aos métodos dialíticos. Contudo, a mor- 
talidade na IRA persiste elevada, podendo chegar a 90% 
em algumas séries. Essa alta mortalidade pode ser, em par- 
te, explicada por mudanças demográficas, principalmen- 
te o aumento da faixa etária dos pacientes e a existência 
de maior número de comorbidades, acarretando em qua- 
dros associados de falência de múltiplos órgãos e sistemas. 

A IRA dialítica ocorre em cerca de 5% dos pacientes 
em UTI’, variando com as características de cada unida- 
de. Dados epidemiológicos mostram que a incidência da 
IRA dialítica pode ultrapassar 270 pacientes/milhão*, sen- 
do interessante pontuar que a incidência de lesão pulmo- 
nar aguda foi estimada em 112 a 320 pacientes/milhão”. 
As formas menos graves de injúria renal aguda também 
tiveram aumento da sua incidência ao longo dos anos”. 

No Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), os dados do 
Grupo de Injúria Renal Aguda do Serviço de Nefrologia, 
responsável pelo acompanhamento de pacientes com IRA, 
demonstram aumento na incidência de IRA nos últimos 
anos, sendo a mortalidade proporcional à gravidade do 
quadro, chegando a 85% nos casos de IRA dialítica em 
pacientes com insuficiência de múltiplos órgãos e sistemas. 

A classificação RIFLE foi utilizada para avaliar a epi- 
demiologia da IRA em um único centro na Austrália”, En- 
tre cerca de 20.000 pacientes hospitalizados, 18% desen- 
volveram IRA segundo os critérios RIFLE: 9,1% R; 5,2% 
I e 3,7% F. Outro estudo avaliou a incidência de IRA na 
UTI’, encontrando entre 5.383 pacientes 12,4% R, 26,7% 
I e 28,1% F, sendo os estágios I e F preditores indepen- 
dentes de mortalidade. 

Os pacientes que evoluem com IRA na UTI geral- 
mente são os de estado mais graves e, portanto, deman- 
dam maior tempo de internação. Mesmo os pacientes 
com formas menos graves de IRA têm o tempo de inter- 
nação aumentado quando comparados àqueles sem com- 
prometimento renal — média de 6 dias para os pacientes 
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sem IRA, 8 dias para os classificados como R, 10 dias para 
I e 16 dias para a classificação F (p < 0,01)’. 

Com relação ao prognóstico, alguns pacientes não re- 
cuperam a função renal, tornando-se dialíticos. Em um 
grande estudo multicêntrico denominado BEST Kidney 
(Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kid- 
ney), 13,8% dos sobreviventes evoluíram com doença re- 
nal crônica (RIFLE E). 

Como pontuado anteriormente, o aumento da gra- 
vidade da IRA está associado ao aumento na taxa de mor- 
talidade. Contudo, após a alta hospitalar, as curvas de so- 
brevida dos pacientes com diferentes gravidades tornam-se 
semelhantes'”, 

A mortalidade dos pacientes com IRA é significati- 
vamente maior que a predita, portanto a IRA torna-se 
um preditor independente de mortalidade, sendo este 
fato verdadeiro para todo o espectro da doença. Pacien- 
tes com aumento de 25% da creatinina basal após a ad- 
ministração de radiocontraste apresentaram mortalida- 
de hospitalar de 34% contra 7% daqueles sem alteração 
da função renal (odds ratio 5,5)*. Na UTI, pacientes com 
graus leves de IRA também apresentam pior prognósti- 
co, mesmo após correções para outras variáveis. 

Diante do exposto, deve-se considerar que os méto- 
dos de substituição renal não garantem uma real substi- 
tuição da função, e, assim, os pacientes morrem em con- 
sequência da IRA, e não simplesmente com IRA. 


Etiologia 

A função renal pode ser dividida em etapas: 

= Sangue das artérias renais e suas subdivisões que 
chegam aos glomérulos. 

= Os glomérulos produzem o ultrafiltrado, normal- 
mente sem proteínas ou elementos figurados do sangue. 

= Os túbulos manipulam o ultrafiltrado por meio da 
reabsorção e da secreção de solutos e/ou água. 

a O fluido tubular final, a urina, deixa os rins por 
meio da pelve renal, do ureter, da bexiga e da uretra. 

As causas da IRA são classificadas de acordo com a 
porção anatômica mais afetada. 

A doença renal pode ser causada por qualquer pro- 
cesso capaz de interferir em uma das estruturas e/ou fun- 
ções citadas anteriormente. Dessa maneira, classifica-se 
a IRA em três categorias": 

Pré-renal: corresponde a uma alteração funcional, re- 
versível e sem representação histológica. Ocorre em si- 
tuações de diminuição da pressão de perfusão renal e/ou 
de aumento da resistência vascular renal, levando a uma 
diminuição do ritmo de filtração glomerular com conse- 
quente acúmulo de escórias nitrogenadas. 

As causas de IRA pré-renal são: 

1. Hipovolemia: 

= Hemorragia. 

= Perdas gastrintestinais. 

= Terceiro espaço: queimaduras, peritonite, tecido 
traumatizado. 

= Uso abusivo de diuréticos. 
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2. Insuficiência cardíaca (síndrome cardiorrenal): 

a Insuficiência cardíaca congestiva. 

a Infarto agudo do miocárdio. 

= Tamponamento cardíaco. 

= Embolia pulmonar. 

3. Vasodilatação periférica: 

= Bacteremia (sepse). 

= Medicações anti-hipertensivas. 

4. Resistência vascular renal aumentada: 

= Anestesia. 

= Cirurgias. 

= Síndrome hepatorrenal. 

5. Obstrução renal bilateral: 

a Embolia. 

= Trombose. 

Renal: existe dano estrutural, ocasionado por fatores 
extrinsecos, os quais podem ser separados em alterações 
isquêmicas, nefrotoxicidade, doenças de pequenos vasos 
e glomérulos, doenças de grandes vasos e nefrite inters- 
ticial aguda. Quando a IRA não resulta primariamente 
de alterações vasculares, intersticiais ou glomerulares, cos- 
tuma ser referida como necrose tubular aguda (NTA). 
Frequentemente, na prática clínica, os termos IRA e NTA 
são usados de forma semelhante. Entretanto, uma vez que 
a NTA corresponde a um achado histológico, o senso es- 
trito não permite o uso indiscriminado entre NTA e IRA. 

Pés-renal: decorrentes de eventos subsequentes à for- 
mação da urina e que levam à obstrução do fluxo uriná- 
rio. Essas anormalidades podem ser funcionais e/ou es- 
truturais, congênitas ou adquiridas. A obstrução renal 
também pode ser secundária a doenças extrínsecas ao tra- 
to urinário. As causas de IRA pós-renal são: 

1. Obstrução uretral. 

2. Obstrução vesical: 

= Hipertrofia prostática. 

= Carcinoma de bexiga. 

= Funcional: neuropatia ou agentes bloqueadores 
ganglionares. 

3. Obstrução bilateral de ureteres: 

= Cristais de ácido úrico ou sulfonamida. 

= Coágulos. 

= Debris piogênicos. 

= CAlculos. 

= Edema. 

= Papilite necrotizante. 

4. Extrauretral: 

= Tumores: colo de útero, próstata, endometriose. 

= Fibrose periureteral. 

= Ligadura acidental de ureteres em cirurgia pélvica. 

= Abscesso pélvico. 

= Hematoma pélvico. 

= Ascite. 

= Gestação. 

A dilatação (hidronefrose) ocorre proximal ao sítio 
da obstrução. A nefropatia obstrutiva pode se manifestar 
clinicamente por uma queda abrupta ou gradual da fun- 
ção renal, sendo potencialmente reversível com a corre- 
ção da obstrução. 


Entre as principais causas da IRA encontra-se a sepse, 
especialmente no contexto de choque séptico, com preva- 
lência em torno de 50%. De acordo com Liano et al., a sep- 
se foi a causa de NTA em 35% dos pacientes internados 
em UTI e em 27% dos pacientes em unidades de interna- 
ção. Em um estudo multicêntrico francês, a incidência de 
IRA esteve relacionada à sepse em 48% dos pacientes. A 
mortalidade também foi maior nos pacientes sépticos do 
que nos não sépticos (73% vs. 45%). Estudo prospectivo 
que incluiu um grande número de pacientes com sepse e 
choque séptico revelou incidência de IRA em 19% na sep- 
se, 23% na sepse grave e 51% no choque séptico. No HC- 
FMUSP, a incidência de IRA na sepse variou de 9% nos 
anos 1960 a 51% nos dias de hoje, com mortalidade de até 
85% nos casos de IRA dialítica, principalmente em pacien- 
tes com insuficiência de múltiplos órgãos e sistemas. 

O conhecimento da fisiopatologia da IRA na sepse 
ainda é incompleto, fato que contribui para a persistên- 
cia de altas taxas de mortalidade que acompanham esse 
quadro. Sabe-se que a inflamação desempenha um papel 
fundamental nesse contexto. 

Serão abordados os aspectos fisiopatológicos da IRA 
decorrente de lesões isquêmicas, nefrotoxicidade e sepse. 
O melhor entendimento da resposta inflamatória pode 
resultar na elaboração de estratégias de prevenção e de 
intervenções terapêuticas. 


Fisiopatologia 


A homeostasia do corpo depende de forma crucial 
da função renal. 

Os rins são particularmente suscetíveis aos efeitos tó- 
xicos de muitas substâncias e/ou medicamentos, uma vez 
que muitos desses compostos têm suas concentrações au- 
mentadas à medida que o filtrado glomerular é reabsor- 
vido pelos túbulos. Com certa frequência, a lesão aguda 
está superimposta a um quadro de doença renal crônica, 
sendo a IRA cada vez mais reconhecida como um fator 
precipitante de doença renal crônica terminal. 

Quando a injúria está relacionada a deprivação de 
oxigênio ou nefrotoxicidade, acontece uma série de res- 
postas das células epiteliais. A lesão resulta em uma rápi- 
da perda da integridade do citoesqueleto e da polaridade 
celular. Ocorre perda da borda em escova, perda da po- 
laridade com deslocamento das moléculas de adesão e de 
outras proteínas de membrana, como Na‘K* ATPase e be- 
taintegrinas!?, bem como apoptose e necrose”. Segue-se 
descamação de células viáveis e inviáveis, originando re- 
giões onde a membrana basal representa a única barrei- 
ra entre o filtrado e o interstício peritubular, ocorrendo 
“vazamento” desse filtrado, especialmente quando a pres- 
são intratubular encontra-se aumentada por conta de 
obstruções decorrentes de debris celulares que interagem 
com proteínas dentro da luz tubular. Todo esse processo 
resulta na geração de mediadores inflamatórios e vasoa- 
tivos, ocasionando piora da vasoconstrição e inflamação. 

A inflamação representa um ponto fundamental na 
fisiopatologia da IRA. 


Os rins podem se recuperar de insultos isquémicos 
ou tóxicos, porém, atualmente, reconhecem-se efeitos de- 
letérios em longo prazo, mesmo com períodos curtos de 
isquemia", As células remanescentes, que permaneceram 
aderidas, passam por um processo de reparo com poten- 
cial para recuperar a função renal normal. A existência 
de uma população de stem cells ou células progenitoras 
tem sido objeto de estudo. O processo de recuperação 
consiste em uma sequência de eventos que inclui a disse- 
minação celular e a migração para cobrir as áreas expos- 
tas de membrana basal, a dediferenciação celular e a pro- 
liferação para resultarem na integridade funcional do 
néfron”. 


Inflamação 


Na IRA isquêmica, a patogênese é representada pela 
regulação anormal do fluxo sanguíneo local. A vasocons- 
trição pré-glomerular persistente pode contribuir; entre- 
tanto, a inflamação desempenha papel importante na re- 
dução do fluxo sanguíneo local para regiões do córtex e 
medula externa com consequências adversas na função 
tubular e na viabilidade. 


Resposta imunológica 


A resposta imunológica, inata e adaptativa, contribui 
de forma importante na fisiopatologia da lesão isquêmi- 
ca. O componente inato é responsável pela resposta pre- 
coce a infecção ou lesão e independente do estímulo ex- 
terno. Os receptores toll-like (TLR, toll-like receptors), os 
quais são fundamentais para a detecção de produtos mi- 
crobianos exógenos e desenvolvimento da imunidade an- 
tígeno-dependente, também reconhecem material do hos- 
pedeiro liberado durante a lesão. O papel dos TLR foi 
avaliado usando-se modelo animal de isquemia/reperfu- 
são (I/R), demonstrando-se efeito anti-inflamatório na 
ausência de TLR2. Esse efeito esteve associado com pro- 
teção funcional, mensurada pelos níveis de ureia e crea- 
tinina e avaliação tubular. 

Sabe-se que as células epiteliais tubulares expressam 
TLR capazes de reconhecer mediadores inflamatórios que 
podem ser filtrados em quantidades significativas na sepse”. 


Interações leucócito-endotélio 


A isquemia/reperfusão promove uma maior expres- 
são endotelial de integrinas, selectinas e membros da su- 
perfamília de imuneglobulinas, incluindo moléculas de 
adesão intercelular (ICAM, intercelular adhesion molecu- 
le) e molécula de adesão vascular (VCAM). Vários com- 
postos vasoativos também podem afetar a interação leu- 
cécito-endotélio. Vasodilatadores, como o óxido nítrico 
(NO), apresentam efeitos anti-inflamatórios. NO inibe a 
adesão de neutrófilos a células endoteliais (estimulada 
por TNF-alfa). 

Encontra-se bem estabelecido que o fluxo sanguíneo 
da medula externa está mais comprometido no rim is- 


14 INJURIA RENAL AGUDA 


quêmico. Além disso, as células endoteliais lesadas apre- 
sentam-se edemaciadas e com expressão aumentada de 
moléculas de adesão, e os leucócitos encontram-se ativa- 
dos. A maior interação leucócito-endotélio pode resultar 
em adesões célula-célula com obstrução fisica ao fluxo 
sanguíneo. Mais ainda, essas interações, além disso, ati- 
vam leucócitos e células endoteliais e contribuem para a 
geração de fatores locais, responsáveis por vasoconstri- 
ção, sobretudo na presença de outros mediadores vasoa- 
tivos, resultando em fluxo sanguíneo renal comprometi- 
do e metabolismo celular tubular alterado. Por conta de 
relações anatômicas entre vasos e túbulos na medula ex- 
terna, essas interações leucócito-endotélio provavelmen- 
te têm impacto maior na medula externa do que no córtex. 

Já foi demonstrado, em modelo de isquemia/reperfu- 
são, a proteção dos animais que não expressavam ICAM 1, 
sendo proposta relação entre a expressão de ICAM e de ci- 
tocinas pró-inflamatórias (TNF-alfa e interleucina 1, IL-1). 

As fases tardias da IRA são caracterizadas por infil- 
trado de macrófagos e linfócitos T, os quais predominam 
sobre os neutrófilos. As espécies reativas de oxigênio (ROS, 
reactive oxygen species), geradas por leucócitos ativados e 
por células epiteliais durante a reperfusão e como resul- 
tado da resposta inflamatória, desempenham papel im- 
portante na lesão celular. 


Contribuição tubular à lesão inflamatória 


Nos últimos anos, evidências acumularam-se sobre 
o papel da célula tubular proximal na lesão e na disfun- 
ção renal. Após a lesão inicial ou o estímulo das células 
tubulares renais, várias cascatas de mediadores podem ser 
ativadas, elevando a produção local de quimiocinas, ci- 
tocinas e componentes da matriz. Os mediadores locais, 
subsequentemente, podem levar à amplificação da lesão 
direta ou indiretamente pelo aumento do influxo de cé- 
lulas pró-inflamatórias (macrófagos, PMN, células T). A 
produção de citocinas e quimiocinas pode aumentar a 
resposta pró-inflamatória, levando a lesão intersticial ir- 
reversível e perda da função renal. Além dos mediadores 
inflamatórios gerados pelos leucócitos e pelas células en- 
doteliais, as células epiteliais tubulares também estão en- 
volvidas na cascata inflamatória, produzindo citocinas 
pró-inflamatórias (TNF-alfa, IL-6, IL-1 beta, TGF beta) 
e quimiocinas (MCP-1; IL-8; RANTES — células T nor- 
mais expressas e secretadas, reguladas por ativação; ENA 
78, proteína epitelial ativadora de neutrófilos). MCP-1 e 
IL-8 são produzidas por células tubulares proximais de 
ratos após depleção de ATP in vitro. A proteína morfoge- 
nética de osso 7 (BMP-7), membro da superfamília TGF- 
-beta, parece ser protetora da lesão isquêmica por sua 
ação no epitélio tubular proximal, reduzindo a expressão 
basal de TNF-alfa, bem como a estimulação por MCP-1 
e IL-8. BMP-7 também reduz os níveis das citocinas pró- 
-inflamatórias (IL-6 e IL-1-beta), diminuindo a infiltra- 
ção de macrófagos. Fractalquinas, membros da superfa- 
milia das quimiocinas, também são produzidas pelas 
células epiteliais renais e têm uma função combinada de 
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quimiocina e molécula de adesão. Nas células epiteliais 
renais, fractalquinas induzem adesão e migração de leu- 
cócitos, facilitando a lesão celular induzida por monóci- 
to. O hormônio estimulante de melanócito (MSH), uma 
citocina anti-inflamatória endógena, protege contra le- 
são após IRA isquêmica. MSH atua diretamente nos tú- 
bulos renais, onde se liga ao receptor melanocortina, ini- 
bindo a ativação de genes que causam inflamação e lesão 
citotóxica. 

O epitélio tubular também pode modular a ativida- 
de dos linfócitos T. CD40 é expresso por células do túbu- 
lo proximal e atua como receptor para CD154. Quando 
células tubulares humanas são expostas a CD154, ocorre 
ligação com CD40 que, por sua vez, estimula o fator ati- 
vador do receptor de TNF (TRAF6, TNF receptor-activa- 
ting fator 6). As interações de CD40 e TRAF6 levam à fos- 
forilação da jun-quinase (JUNK) e da proteína quinase 
ativada pelo mitógeno p38 (MAPK), estimulando a pro- 
dução de IL-8 e MCP-1 por essas células. CD40 também 
induz a produção de RANTES por células epiteliais tu- 
bulares, efeito que é amplificado pela produção de IL-4 e 
IL-13 por células Th2, uma subpopulação de células T. 

CD28 representa outra importante molécula coesti- 
muladora para a ativação e a proliferação de células T in- 
duzidas por endotoxinas (lipopolissacarídeo, LPS). O blo- 
queio da sinalização do CD28 pode levar a uma diminuição 
dos níveis de TNF e maior expressão de IL-10, uma cito- 
cina anti-inflamatória. 

Em resumo, a lesão renal é um processo dinâmico e, 
frequentemente, ocorre no contexto de insuficiência de 
múltiplos órgãos e sistemas, envolvendo alterações he- 
modinâmicas, inflamação e lesão direta do epitélio tubu- 
lar, seguida por um processo de reparo que pode restau- 
rar a diferenciação e a função epiteliais. A inflamação 
desempenha um papel crucial na fisiopatologia da IRA. 
Reconhece-se, cada vez mais, a existência de mecanismos 
endógenos para controle da inflamação. O entendimen- 
to desses processos pode ajudar na elaboração de estra- 
tégias para prevenir e/ou minimizar as consequências da 
IRA. 


Quadro clínico 


Pacientes com doença renal podem ter uma varieda- 
de de apresentações clínicas. Alguns têm sinais ou sinto- 
mas diretamente relacionados aos rins (p. ex., hematú- 
ria) ou aos sintomas extrarrenais associados (edema, 
hipertensão, uremia). Muitos pacientes, entretanto, são 
assintomáticos. 


Alterações hidroeletrolíticas 


= Sódio e água: hiponatremia é uma complicação fre- 
quente da IRA, sendo, em geral, decorrente do aumento 
relativo ou absoluto de água livre. A hipernatremia é me- 
nos comum, podendo ser encontrada em quadros de per- 
das de fluidos hipotônicos (sucção nasogástrica, diarreia, 
diabete insípido), aumento de perdas insensíveis (gran- 


des queimados) ou administração de fluidos hipertôni- 
cos. A avaliação do volume intravascular, através de cate- 
teres centrais com simples medidas de PVC (pressão 
venosa central) ou medidas hemodinâmicas mais com- 
pletas pelo cateter de Swan-Ganz, às vezes, é necessária 
para melhor manipulação dessas alterações. 

= Potássio: a hipercalemia é o distúrbio eletrolítico 
mais grave. Sua cardiotoxicidade, entretanto, não se cor- 
relaciona estritamente com a magnitude do nível sérico, 
podendo ser agravada pela acidose, hipocalcemia e inte- 
rações medicamentosas. A forma mais rápida de avalia- 
ção desse quadro é por intermédio do eletrocardiograma. 
As principais alterações são representadas por onda T 
pontiaguda e simétrica, alargamento do complexo QRS, 
achatamento ou desaparecimento da onda P, arritmias 
ventriculares e fibrilação ventricular. 


Equilíbrio ácido-básico 


A acidose metabólica ocorre como resultado do acú- 
mulo de fosfatos, sulfatos e ácidos orgânicos e também 
da incapacidade do rim em regenerar bicarbonato e ex- 
cretar ácidos. Pode causar alterações do sistema nervoso 
central com rebaixamento do nível de consciência, de- 
pressão miocárdica e resposta inadequada a aminas va- 
soativas. 


Uremia 


Síndrome composta por distúrbios neurológicos (ir- 
ritabilidade, sonolência, confusão mental, convulsões, 
coma), cardiovasculares (pericardite, tamponamento pe- 
ricárdico, arritmias), pulmonares (congestão pulmonar, 
pleurite), digestivas (inapetência, náuseas, vômitos, gas- 
trite, úlceras pépticas e enterocolites), hematológicos (ane- 
mia, alterações da função de neutrófilos e linfócitos e de- 


feitos plaquetários, predispondo a infecções e hemorragias). 
Diagnóstico e exames complementares 


Avaliação clínica 


A avaliação clínica começa pela obtenção de dados 
da história do paciente, trazendo informações a respeito 
de doenças preexistentes: diabete melito, hipertensão ar- 
terial sistêmica, cardiopatias, hepatopatias etc. Segue-se 
a pesquisa de acometimentos agudos, como infecções, de- 
sidratação, descompensações hemodinâmicas (choque 
séptico e/ou cardiogênico), uso de medicações (nefrotó- 
xicas ou com potencial para desencadear reações de hi- 
persensibilidade) e investigação sobre potencial uropatia 
obstrutiva. 


Avaliação laboratorial 


= Creatinina e taxa de filtração glomerular: para que 
ocorra aumento dos níveis de creatinina, a taxa de filtra- 
ção glomerular deve estar reduzida em torno de 70%. 


Desse modo, a creatinina sérica não constitui parâmetro 
fidedigno nas disfunções renais precoces. É importante 
lembrar que aumentos muito rápidos de creatinina séri- 
ca podem ser decorrentes de rabdomiólise. 

= Ureia: principal produto do catabolismo proteico 
e primariamente excretada pelos rins. Quando existe di- 
minuição do fluxo sanguíneo renal, a reabsorção tubular 
de ureia pode atingir valores ao redor de 90%. Contudo, 
há situações em que ocorre aumento dos níveis de ureia 
sem uma correlação direta com a função renal: sangra- 
mento gastrintestinal, uso de corticosteroides, estados de 
hipercatabolismo e aumento de ingesta proteica. 

= Eletrólitos plasmáticos: 1) sódio: hipo ou hiperna- 
tremia, com maior incidência do primeiro; 2) potássio: 
hipercalemia; 3) fósforo: usualmente, ocorre hiperfosfa- 
temia em torno de 5 a 8 mg/dL, podendo existir níveis 
mais elevados na presença de grande destruição tecidual; 
4) cálcio: hipocalcemia, sendo rara a ocorrência de hiper- 
calcemia; 5) magnésio: hipermagnesemia geralmente as- 
sintomática. 

Essas anormalidades devem ser rapidamente deter- 
minadas e monitoradas, fazendo parte do diagnóstico e 
do tratamento dos quadros de IRA. 

a Índices urinários: na década de 1950, sugeriu-se 
que a avaliação do sedimento urinário poderia ser útil no 
diagnóstico diferencial entre azotemia pré-renal e NTA. 
No entanto, o índice com maior grau de acurácia nessa 
diferenciação parece ser a fração de excreção de sódio — 
tipicamente menor do que 1% na IRA pré-renal (indício 
de retenção de sódio) e cerca de 3% na NTA. Existem, en- 
tretanto, condições em que essa distinção não é acurada, 
como NTA superimposta a quadros crônicos de hipoper- 
fusão renal (cirrose, insuficiência cardíaca congestiva) e 
uso prévio de diuréticos de alça (aumento da perda de 
sódio). Um outro índice urinário passou a ser também 
avaliado: a fração de excreção de ureia. Esse índice teria 
um melhor desempenho, principalmente nos casos em 
que houvesse uso de diuréticos, sendo seu valor menor 
do que 35% nos quadros pré-renal e maior do que 35% 
na NTA. Outro índice também utilizado é a osmolarida- 
de urinária. 


Fração de excreção de sódio = Uy,, x Pæ / Pyas x Us 

Fração de excreção de ureia = U uea X Po! Pura X Ucr 

Em que U,,, = sódio urinário; Pç, = creatinina plas- 
mática; P,,, = sódio plasmático; Ug = creatinina uriná- 
ria; U seia = Ureia urinária; Pei = ureia plasmática 


= Sedimento urinário: 1) pH: tende a ser maior nos 
quadros pré-renais; 2) densidade: nos quadros de IRA, 
ocorre perda da capacidade de diluição e concentração; 
3) glicosúria: pode representar dano tubular intenso na 
ausência de hiperglicemia; 4) sangue: a excreção de mio- 
globina, como nos casos de rabdomiólise, e a excreção de 
hemoglobina, como em certos casos de anemias hemolíti- 
cas, são responsáveis por testes positivos; 5) proteinúria: 
quando mínima, pode caracterizar quadros pré-renais e 
obstrutivos; nefrites intersticiais podem ser responsáveis 
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por valores ao redor de 2 g/dia; 6) leucocitúria: nas pie- 
lonefrites; 7) eosinofildria: nefrite intersticial aguda; 8) 
cristalúria: em casos de lise tumoral intensa e toxicidade 
de sulfas e antivirais. 

= Relação creatinina urinária/creatinina plasmática: 
outra maneira de estimar a reabsorção tubular de água. 
A concentração de creatinina no filtrado é igual ao plas- 
ma e aumenta progressivamente à medida que a água, 
mas não a creatinina, é reabsorvida; a secreção de creati- 
nina também pode ter uma contribuição modesta para a 
elevação do índice. Pacientes com doença pré-renal ge- 
ralmente têm uma relação acima de 40, indicando que 
39/40 ou 97,5% da água filtrada foi reabsorvida. A reab- 
sorção de água é menos eficiente na NTA, ficando o ín- 
dice abaixo de 20, refletindo a reabsorção de menos de 
19/20 ou 95% da água filtrada. 


Avaliação da morfologia renal (diagnóstico por 
imagem) 


O procedimento mais simples é a ultrassonografia, 
que traz informações a respeito do tamanho renal, das 
características do parênquima (ecogenicidade) e da pre- 
sença de hidronefrose. Na suspeita de doenças vascula- 
res, a realização de ultrassonografia com Doppler pode 
trazer informações dos fluxos em veias e artérias renais. 

Convém ressaltar que exames contrastados devem ser 
evitados na vigência de IRA. Até pouco tempo, preconi- 
zava-se, caso fosse fundamental um exame contrastado, 
a realização de ressonância magnética com gadolínio. 
Contudo, estudos mostram que em pacientes com clea- 
rance de creatinina < 30 mL/min o gadolínio não deverá 
ser utilizado, pois pode desencadear uma síndrome grave 
caracterizada por fibrose pulmonar, cutânea ou renal, 
denominada fibrose sistêmica nefrogênica que, geralmen- 
te, é fatal e ainda sem tratamento. 


Biópsia renal 


A biópsia renal está indicada quando a causa da IRA 
permanece desconhecida, suspeita-se de doenças sistémi- 
cas, na vigência de manifestações clínicas extrarrenais, 
proteinúria maciça ou persistente, hipertensão arterial 
grave na ausência de hipervolemia, oligúria prolongada 
por mais de 4 semanas, anúria na ausência de uropatia 
obstrutiva, suspeita de necrose cortical ou de nefrite in- 
tersticial por agentes necessários ao tratamento do pa- 
ciente. 


Novos biomarcadores da injúria renal aguda 


A despeito de significativos avanços na terapêutica, a 
mortalidade ¢ a morbidade associadas com IRA perma- 
necem elevadas. O conhecimento da fisiopatologia por 
meio de modelos animais permitiu a elaboração de es- 
tratégias terapéuticas que, entretanto, não apresentam re- 
sultados satisfatórios em seres humanos. Um dos moti- 
vos que justificam esse fato é a ausência de marcadores 
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precoces da lesão renal, o que leva a um atraso no início 
do tratamento. Na prática clínica, IRA é tipicamente diag- 
nosticada por meio de medidas de creatinina. Infelizmen- 
te, a creatinina não representa um indicador adequado 
durante alterações agudas da função renal: sua concen- 
tração não muda até que cerca de 50% da função renal 
esteja comprometida. Em modelos animais, tem-se mos- 
trado que a IRA pode ser prevenida e/ou tratada se a te- 
rapéutica for instituída precocemente após a injúria, bem 
antes da elevação da creatinina. É importante ressaltar 
que estudos realizados em seres humanos demonstram 
que a intervenção precoce aumenta as chances de recu- 
peração da função renal”, 

Os biomarcadores devem ser capazes de discernir os 
subtipos de IRA (pré-renal, renal e pós-renal), identificar 
as possíveis etiologias (isquemia, toxinas, sepse), predi- 
zer a gravidade da lesão (estratificação de risco e prog- 
nóstico para guiar terapia), monitorar o curso da IRA e 
monitorar a resposta ao tratamento. 

= Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL): 
identificada como uma proteina de 25 kDa ligada a gela- 
tinase de neutrófilos. É expressa em baixos níveis por vá- 
rios tecidos humanos (rins, pulmões, estômago e cólon) 
e principalmente pelo epitélio lesado; por exemplo, as 
concentrações de NGAL estão elevadas no soro de pa- 
cientes com infecções bacterianas agudas e na secreção 
traqueal de pacientes com asma ou doença pulmonar obs- 
trutiva. Recentemente, NGAL mostrou-se um marcador 
precoce após injúria renal isquêmica ou nefrotóxica em 
modelos animais de IRA. Em outro estudo, pacientes adul- 
tos em UTI com IRA estabelecida (definida como aumen- 
to de 100% da creatinina basal em menos de 5 dias) apre- 
sentaram aumento de 10 vezes de NGAL no soro e de 100 
vezes na urina de 24 horas quando comparados a indiví- 
duos-controle'*, 

= Cistatina C: proteína sintetizada e liberada para o 
sangue por todas as células nucleadas em ritmo constan- 
te, sendo livremente filtrada pelos glomérulos e comple- 
tamente reabsorvida pelo túbulo proximal, sem ser secre- 
tada. Uma vez que os níveis séricos de cistatina C não são 
afetados pela idade, sexo, raça ou massa muscular, mos- 
tra-se melhor marcador da filtração glomerular do que a 
creatinina. Em UTI, demonstrou-se que um aumento de 
50% na cistatina C identificou pacientes com IRA, 1 a 2 
dias antes da elevação da creatinina”, 

= Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1): proteína trans- 
membrana com expressão aumentada em células tubu- 
lares proximais dediferenciadas após isquemia ou nefro- 
toxicidade em modelos animais de IRA. Representa um 
marcador promissor e mais específico para lesões isqué- 
micas e nefrotóxicas, sendo pouco influenciado por doen- 
ça renal crônica ou infecções do trato urinário. 

= Interleucina-18 (IL-18): citocina pró-inflamatória 
que é induzida e clivada no túbulo proximal, sendo sub- 
sequentemente detectada na urina após isquemia em mo- 
delos animais. Os níveis urinários de IL-18 apresentam 
sensibilidade e especificidade > 90% no diagnóstico de 
IRA estabelecida. 


São necessários mais estudos para validar a sensibi- 
lidade e a especificidade desses novos marcadores, de 
modo a permitir a realização de um diagnóstico precoce 
de IRA, fato que seguramente repercutirá no prognósti- 
co dessa entidade complexa. 


Prevenção 


Em relação à necrose tubular renal pós-isquêmica, a 
melhor abordagem preventiva é justamente evitar seu de- 
senvolvimento. Assim, tornam-se importantes a identifi- 
cação de pacientes sob alto risco para IRA, a otimização 
da volemia e a manutenção hemodinâmica, além de evi- 
tar ou reduzir o uso de agentes nefrotóxicos (aminogli- 
cosídeos, anfotericina, anti-inflamatórios não hormonais 
e radiocontrastes). 

A minimização da lesão pode ser conseguida por meio 
da correção da volemia, da identificação de doenças obs- 
trutivas e da restauração da pressão arterial adequada para 
a perfusão renal. 

Particularmente em relação ao contraste iodado, exis- 
tem estratégias de prevenção já bem definidas: 

= Hidratação vigorosa, se possível: 1 mL/kg/h de so- 
lução salina por pelo menos 12 horas antes do procedi- 
mento. 

= Uso de baixas doses de contraste, evitando-se exa- 
mes repetidos em curtos intervalos de tempo (48 a 72 ho- 
ras). 

= Evitar depleção volémica e anti-inflamatórios não 
hormonais: podem aumentar a vasoconstrição renal. 

= Administração de bicarbonato de sódio: 3 mL/kg/h 
de solução bicarbonatada (Bic Na*8,4% 150 mL + SG5% 
850 mL) 1 hora antes do exame seguido de 1 mL/kg/h por 
mais 6 horas. 

= Administração de N-acetilcisteina: 1.200 mg, 2x/ 
dia, na véspera ¢ no dia do exame. 

= Uso simultâneo de solução bicarbonatada e N-ace- 
tilcisteina. 


Tratamento 


O tratamento da injúria renal baseia-se fundamen- 
talmente na correção do fator desencadeante. 

Em relação ao tratamento conservador (não dialíti- 
co), serão abordados os seguintes agentes farmacológicos: 

= Diuréticos: altas doses de diuréticos, principalmen- 
te de alça, são frequentemente administradas em pacien- 
tes com IRA na tentativa de controle volêmico adequa- 
do, muitas vezes convertendo a injúria renal oligúrica em 
não oligúrica. Entre os pacientes com IRA estabelecida, 
um grande número de estudos mostra que os diuréticos 
são capazes de manter débito urinário satisfatório, po- 
rém sem impacto na recuperação renal e/ou sobrevida do 
paciente. Dessa forma, os diuréticos não devem ser utili- 
zados por tempo prolongado e em doses excessivas, pois 
os distúrbios potenciais (alterações eletrolíticas, alcalose) 
podem representar situações de risco ao paciente e retar- 
dar a avaliação do nefrologista. 


= Dopamina: a despeito do aumento da natriurese, 
dopamina em doses baixas não é eficaz no tratamento da 
IRA estabelecida. Assim, não se deve usar dopamina nes- 
sa situação. 

= Fenoldopam: agonista do receptor tipo 1 de dopa- 
mina que tem efeitos hemodinâmicos renais semelhan- 
tes a baixas doses de dopamina. Apesar de alguns estudos 
favoráveis ao uso de fenoldopam no tratamento de IRA 
em vários cenários (UTI, grandes cirurgias, sepse), as di- 
retrizes do KDIGO não recomendam seu uso para pre- 
venir ou tratar IRA. 

= Peptídeo natriurético atrial (ANP): pequenos es- 
tudos sugerem um potencial uso na prevenção e trata- 
mento da IRA, mas não há evidência suficiente para tal 
recomendação. 

Para o tratamento dialítico da IRA, encontram-se à 
disposição a hemodiálise intermitente (HC, hemodiálise 
convencional), a diálise peritoneal e os métodos hemo- 
dialíticos contínuos”. 


Tratamento dialítico 


O termo diálise vem do grego e significa “passar atra- 
vés”. O tratamento dialítico baseia-se na transferência de 
solutos e líquidos através de membranas semipermeáveis. 

Essas membranas podem ser: naturais, como o peri- 
tonio, realizando-se dessa forma a diálise peritoneal; ou 
artificiais, que correspondem aos dialisadores utilizados 
em procedimentos hemodialíticos intermitentes ou con- 
tínuos. 

Em todas as modalidades de terapia de substituição 
renal, uma solução balanceada atuará como um veículo 
para a depuração do sangue. Assim, a diálise será capaz 
de remover solutos anormalmente elevados e corrigir dis- 
túrbios hidroeletroliticos e ácido-básicos. 

Para melhor entendimento e realização do método 
hemodialítico mais adequado para o paciente, é impor- 
tante o conhecimento dos princípios que regem o trans- 
porte de solutos através de membranas semipermeáveis. 


Princípios físicos do transporte de solutos 


O transporte de solutos através de uma membrana 
semipermeável ocorre por difusão, convecção e/ou ad- 
sorção, 

A difusão corresponde à passagem do soluto do com- 
partimento mais concentrado para o menos concentra- 
do (gradiente de concentração). As soluções de diálise 
(dialisato) preenchem os compartimentos de menor con- 
centração para os quais o soluto, em excesso no sangue, 
pode migrar. A difusão ocorre tanto nos procedimentos 
hemodialíticos quanto na diálise peritoneal, sendo res- 
ponsável por 90% da retirada de solutos durante a hemo- 
diálise convencional. 

À convecção se dá pela geração de um gradiente pres- 
sórico exercido sobre a superficie dialisadora, resultando 
na passagem de ultrafiltrado plasmático de um lado para 
o outro, bem como de solutos de baixo e médio pesos 
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moleculares (arraste). A quantidade de ultrafiltrado pro- 
duzido depende da permeabilidade hidráulica da mem- 
brana e da pressão efetiva de ultrafiltração que, por sua 
vez, resulta da pressão hidráulica transmembrana, da pres- 
são oncótica e dos fenômenos de concentração de pro- 
teínas/polarização na membrana dialisadora. Esse meca- 
nismo é fundamental na hemofiltração, na qual 
consegue-se transporte significativo de solutos acompa- 
nhando grandes volumes de ultrafiltração. 

A adsorção depende da existência de sítios de ligação 
em certas membranas de diálise, permitindo a retirada 
de moléculas de tamanho médio por afinidade da mem- 
brana. 

Em resumo, nas terapias de substituição renal, a re- 
moção de água e solutos acontece pelo transporte atra- 
vés de uma membrana semipermeável por dois mecanis- 
mos diferentes: difusão e convecção; além disso, ocorre 
também a interação entre os solutos e a superficie da 
membrana (sítios de ligação), gerando um terceiro me- 
canismo: adsorção (Figura 1). 








J 


E Figura 1. Mecanismos de transporte através de uma membrana 
semipermedvel. 


Características gerais das soluções 


A composição do dialisato e/ou solução de reposição 
deverá ser muito próxima à da água plasmática, uma vez 
que o objetivo das terapias de substituição renal é a nor- 
malização dos fluidos corporais na vigência de compro- 
metimento renal. Dessa forma, a solução deverá conter 
eletrólitos e um componente tampão (idealmente o bi- 
carbonato) para a correção dos distúrbios eletrolíticos e 
do equilíbrio ácido-básico. Contudo, uma solução fisio- 
lógica contendo cálcio, magnésio e bicarbonato é super- 
saturada, ocorrendo precipitação. Portanto, o bicarbona- 
to deverá ser armazenado separadamente da solução 
eletrolítica. 

É importante ressaltar que essa solução deverá ser, 
necessariamente, estéril e apirogênica, principalmente 
quando utilizada como reposição, pois será administra- 
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da diretamente na corrente sanguínea do paciente. Mas 
isso também precisa ser aplicado para as soluções diali- 
santes, uma vez que as membranas de diálise mais utili- 
zadas apresentam alta permeabilidade, permitindo a pas- 
sagem de produtos bacterianos, que podem levar à 
ativação de monócitos. Quando os pacientes são dialisa- 
dos com soluções altamente purificadas, ocorrem dife- 
renças clínicas relevantes em termos de produção de me- 
diadores inflamatórios. Os equipamentos para terapias 
de substituição renal contínuas, diferentemente dos equi- 
pamentos de proporção (para hemodiálise intermitente), 
não tém capacidade para o preparo de soluções e, por isso, 
trabalham com soluções pré-envasadas, obrigatoriamen- 
te estéreis. 


Composição das soluções 


Durante as terapias de substituição renal contínuas, 
o equilíbrio entre sangue e solução utilizada (dialisante 
ou reposição) visa à normalização dos distúrbios vigen- 
tes no quadro de doença renal. Assim, os componentes 
necessários são: sódio, potássio, cálcio, magnésio, bicar- 
bonato e glicose. A concentração de cada um desses com- 
ponentes dependerá do perfil metabólico do paciente, o 
qual se encontra gravemente enfermo e em uma situação 
em que as correções dessas alterações não poderão acon- 
tecer de forma abrupta. Dessa forma, uma solução ideal 
deverá ter como característica versatilidade em sua com- 
posição, permitindo individualização. Há de se pontuar 
que o uso do citrato como anticoagulante regional tam- 
bém exige possibilidade de mudanças na composição da 
solução durante o procedimento contínuo, pois cada mo- 
lécula de citrato será convertida em três moléculas de bi- 
carbonato no contexto de função hepática preservada. 


Terapias de substituição renal contínuas 


A mudança do perfil clínico dos pacientes com IRA 
nos últimos anos determinou alterações na abordagem 
terapêutica dialítica. A IRA tem ocorrido no contexto de 
insuficiência de múltiplos órgãos e sistemas, em que a ins- 
tabilidade hemodinâmica pode inviabilizar o uso da he- 
modiálise convencional e as altas taxas de catabolismo li- 
mitam a eficiência da diálise peritoneal. 

Os métodos contínuos foram criados para melhorar 
a abordagem terapéutica dos pacientes críticos que de- 
senvolvem IRA. 

Assim, a terapia de substituição renal continua cor- 
responde a qualquer circuito extracorpóreo idealizado 
para substituir a função renal durante um período pro- 
longado de tempo, normalmente maior ou igual a 24 ho- 
ras (Figura 2). 

Os métodos contínuos estão indicados para pacien- 
tes criticamente enfermos que se encontram hemodina- 
micamente instáveis e/ou com sobrecarga volêmica ex- 
pressiva e/ou comprometimento neurológico, pois suas 
características operacionais proporcionam controles me- 
tabólico e volêmico de maneira mais fisiológica. 


As definições das diversas modalidades de terapia de 
substituição renal contínuas foram baseadas nas caracte- 
rísticas operacionais de cada método, com ênfase nas for- 
ças primárias para a remoção de líquidos e solutos, não 
se considerando a descrição de seus componentes. 

A nomenclatura dos métodos hemodialiticos conti- 
nuos apresentada é a mais utilizada. As siglas são as mes- 
mas do original em língua inglesa. 

a CVVHD — hemodiálise venovenosa continua: a re- 
tirada de solutos se dá por difusão; dessa forma, necessi- 
ta-se de solução balanceada (eletrólitos e tampão) atuan- 
do como dialisato, administrada em contracorrente ao 
fluxo de sangue. 

= CVVH — hemofiltração venovenosa continua: a re- 
tirada dos solutos ocorre por convecção; como o filtro 
tem alta permeabilidade, o resultado é a formação de 
grande volume de água e eletrólitos, fazendo-se necessá- 
ria a reposição de fluidos. 

= CVVHDF — hemodiafiltração venovenosa conti- 
nua: o circuito da CVVH é modificado pela adição de dia- 
lisato em contracorrente ao fluxo de sangue. A remoção 
de solutos se faz por convecção, difusão e adsorção, com 
aumento significativo da eficiência do procedimento. 

= SCUF - ultrafiltração lenta contínua: a membra- 
na normalmente tem alta permeabilidade, e não há pas- 
sagem de dialisato ou necessidade de reposição. O meca- 
nismo básico é a convecção. 








Bomba de sangue 
180-180 mL/min 


Solução de didhse 
25-35 mLkg/H 
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E Figura 2. Representação esquemática de um circuito extracorpóreo 
de substituição renal contínua. 


Acesso vascular 


Os métodos hemodialíticos necessitam obrigatoria- 
mente de uma via de acesso vascular. Os cateteres são, 
preferencialmente, feitos de material biocompativel, fle- 
xíveis, resistentes à invasão bacteriana e fáceis de manu- 
sear. A hemodiálise clássica, CVVH, CVVHD e CVVHDF 
necessitam, para sua realização, cateteres de duplo-lúmen, 
uma vez que o sangue é impulsionado por meio de bom- 
ba-rolete. 

Para pacientes agudos, utilizam-se cateteres semirri- 
gidos, sendo a maioria de poliuretano, material que tem 


sido referido como pouco trombogénico. O comprimen- 
to do cateter é variável. Cateteres de curta permanência, 
sem túnel, para inserção em veia subclávia direita ou ju- 
gular interna, não devem ter mais do que 15 cm, enquan- 
to aqueles colocados no lado esquerdo devem ter de 19 a 
20 cm, e os posicionados em veia femoral podem ter 24 
cm ou mais (cateteres mais curtos apresentam maior re- 
circulação com menor eficiência dialítica). 

As complicações decorrentes da colocação dos aces- 
sos vasculares podem ser imediatas ou tardias: 

= Imediatas: a principal complicação é o sangramen- 
to descontrolado. Uma vez que os pacientes críticos co- 
mumente apresentam coagulopatias, plaquetopenia, al- 
terações hepáticas e distúrbios de coagulação causados 
por drogas, tornam-se os de maior risco para a passagem 
de cateteres. A inserção femoral é a mais indicada na exis- 
téncia dessas alterações, pois, em casos de acidentes de 
punção, o sangramento nessa região é de mais fácil con- 
trole. Contudo, é importante lembrar que uma lesão fe- 
moral grave pode causar um grande sangramento e dis- 
secção do hematoma até o espaço retroperitoneal, 
podendo ser necessário intervenção cirúrgica. O Grupo 
IRA-HCEMUSP tem optado por essa via também para 
os pacientes com quadros respiratórios graves que se en- 
contram em ventilação mecânica, usando altas pressões 
expiratórias, potencializando assim o risco de pneumo- 
tórax com os acessos cervicais. A incidência de pneumo- 
tórax após punção de subclávia ou jugular é pequena 
(2%), porém depende da experiência do profissional que 
realiza o procedimento. Para uma passagem de cateteres 
vasculares mais segura, alguns centros dispõem de um 
aparelho portátil de ultrassonografia, o qual é capaz de 
guiar a punção corretamente. Outras complicações ime- 
diatas mais raras são embolia gasosa, fístula para a caró- 
tida comum, trombo em átrio direito, tamponamento pe- 
ricárdico e arritmias. 

= Tardias: as principais complicações tardias são as 
infecções. Nesses casos, é obrigatória a retirada do cate- 
ter. O uso de antibióticos após a retirada dependerá do 
estado clínico do paciente e da existência de hemocultu- 
ras positivas para crescimento bacteriano. A estenose é 
mais comum em cateteres colocados na veia subclávia. 


Métodos contínuos versus intermitentes 


Na escolha do melhor método para substituição re- 
nal, a maneira mais coerente é analisar qual técnica será 
capaz de mimetizar a função renal em termos de impac- 
to na fisiologia corpórea. Os rins, além da remoção de 
água e solutos, também metabolizam mediadores infla- 
matórios e excretam uma série de agentes (p. ex., antibió- 
ticos). A capacidade dos métodos dialíticos contínuos e 
intermitentes em desempenhar essas funções será discu- 
tida a seguir. 

= Hemodinâmica: a manutenção da hemodinâmica 
do paciente durante a realização de qualquer procedi- 
mento dialítico é de fundamental importância, principal- 
mente para aqueles que já apresentam algum grau de 
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comprometimento. Na hemodiálise intermitente, a esta- 
bilidade hemodinâmica é premissa básica para a sua rea- 
lização. Já nas técnicas contínuas, a retirada lenta e gra- 
dual de fluidos permite a manutenção dos níveis 
pressóricos, mesmo quando quantidades significativas de 
aminas vasoativas estão sendo utilizadas. Assim, a hemo- 
dinâmica do paciente acaba se tornando um dos princi- 
pais critérios na escolha entre métodos contínuos e in- 
termitentes. 

= Remoção de solutos: por muito tempo, questio- 
nou-se a eficácia dos métodos dialíticos contínuos em pa- 
cientes hipercatabólicos, tendo-se em vista a utilização de 
fluxos de sangue e de dialisato bem menores do que aque- 
les prescritos na hemodiálise clássica (HD). Contudo, as 
características operacionais dos métodos contínuos per- 
mitem que a dose de diálise ofertada possa ser adequada 
ao perfil metabólico do paciente, garantindo um proce- 
dimento satisfatório. 

= Retirada de fluidos: os pacientes críticos, muitas 
vezes, apresentam ganho de peso expressivo em poucos 
dias de internação, sendo este um biomarcador da injú- 
ria renal. Nesse contexto, a retirada lenta e gradual de vo- 
lume poderá acontecer de forma mais eficaz com a tera- 
pia de substituição renal contínua, mesmo na vigência de 
estabilidade hemodinâmica. 

= Remoção de mediadores inflamatórios: os estudos 
(experimentais e em seres humanos) em sepse suportam 
a evidência de que esta representa uma forma de respos- 
ta inflamatória sistêmica severa, secundária aos efeitos 
locais e sistêmicos de mediadores pró-inflamatórios, pro- 
duzidos em resposta a constituintes estruturais de bacté- 
rias Gram-positivas e negativas e fungos. Muitos media- 
dores tém sido implicados na patogénese da SIRS/sepse. 
Eles incluem um grupo principal de moléculas de tama- 
nho médio (5-30 kDa), denominadas citocinas. Outros 
agentes também desempenham papel na fisiopatologia 
da SIRS/sepse, por exemplo, moléculas de adesão, cini- 
nas, trombina, substâncias depressoras do miocárdio, be- 
taendorfinas e heat shock proteins. Inibidores da produ- 
ção local de alguns desses mediadores são necessários para 
a adequação da resposta imunológica. Esse é o caso do 
Complemento, que aumenta a atividade fagocítica (op- 
sonização), do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) 
e da interleucina-Ibeta (IL-1-beta), que ativam células 
aferentes e eferentes do sistema imunológico. O uso de fil- 
tros com permeabilidades hidráulicas elevadas nas tera- 
pias contínuas permite a remoção de quantidades men- 
suráveis de citocinas. Assim, a retirada de TNF-alfa e IL-1, 
sabidamente implicados na fisiopatologia da sepse, pode 
ter impacto na sobrevida de pacientes sépticos. 


Considerações finais 


Milhões de pessoas morrerão a cada ano por uma 
condição cuja fisiopatologia não se encontra totalmente 
esclarecida e para a qual não existe um tratamento efeti- 
vo. Milhões mais apresentarão complicações e interna- 
ções prolongadas. 
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IRA é uma síndrome complexa e associada a um ris- 
co duas vezes maior de mortalidade hospitalar, atingin- 
do, em algum grau de severidade, cerca de dois terços dos 
pacientes internados em UTI. Na realidade, todo pacien- 
te crítico encontra-se sob risco para desenvolver IRA. Sep- 
se, choque, idade avançada e exposição a agentes nefro- 
tóxicos constituem os principais fatores de risco, e a 
maioria dos pacientes apresenta mais de um desses fato- 
res. Quando grave o suficiente para necessitar de terapia 
de substituição renal, resulta em taxas de mortalidade que 
podem atingir valores de 80 a 90%. 

Tendo-se em vista o exposto acima, torna-se eviden- 
te a necessidade do conhecimento dessa síndrome, per- 
mitindo o diagnóstico precoce, de forma a se elaborar es- 
tratégias de prevenção e tratamento. 
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Introdução à remoção de solutos 


Cerca de 5 a 25% dos pacientes em ambiente de te- 
rapia intensiva desenvolvem injúria renal aguda (IRA), e 
a mortalidade daqueles que necessitam de terapia renal 
substitutiva pode exceder 50%. Quando há insuficiência 
da função renal aguda ou crônica, muitas vezes precisa- 
mos manter a homeostase hidroeletrolítica do paciente 
às custas de métodos artificiais, como a terapia de repo- 
sição renal'. A remoção de solutos e água, com reposição 
de bicarbonato, é o principal objetivo quando se prescre- 
ve essa terapia. Existem duas formas principais de remo- 
ção de solutos na terapia renal substitutiva: a difusão e a 
convecção. A escolha entre cada uma delas será o deter- 
minante para a definição do método que será utilizado: 
quando a remoção de solutos do sangue acontece pelo 
método difusivo, temos a hemodiálise, e quando o méto- 
do é a convecção, temos a hemofiltração. 

A técnica de remoção de solutos por difusão se ba- 
seia na diferença de concentração entre dois meios divi- 
didos por uma membrana semipermeável. Nesse caso, o 
primeiro meio é o sangue do paciente com doença renal, 
repleto de ureia, potássio e fósforo, mas carente de bicar- 
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bonato, e o segundo meio é o dialisato que prescrevemos, 
geralmente repleto de bicarbonato, pobre em potássio e 
fósforo, e isento de ureia. A membrana semipermeável é 
o material que compõe as fibras do capilar do sistema. 

Independentemente do tamanho dos poros da mem- 
brana, a difusão permite a passagem predominantemen- 
te de moléculas de baixo peso molecular, pois nela a pas- 
sagem pela membrana é determinada pela cinética dos 
movimentos brownianos das moléculas, e moléculas de 
alto peso molecular tém baixa mobilidade, e portanto bai- 
xa difusibilidade. Solutos predominantemente de baixo 
peso atravessam a membrana do ambiente mais concen- 
trado para o menos concentrado. Dessa forma, há passa- 
gem de ureia, potássio e fósforo do sangue do paciente para 
o dialisato, e passagem de bicarbonato do dialisato para o 
sangue. Para aumentar a diferença de concentração entre 
os meios ¢ intensificar a remoção de solutos, o dialisato 
passa no capilar no sentido contracorrente do fluxo de san- 
gue (Figura 1). Em geral, utilizamos a difusão para a de- 
puração de moléculas de peso menor que 500 dáltons. 

A convecção é o processo de transporte de soluto se- 
cundário a movimento de fluido, dessa forma a remoção 
de solutos acontece por meio de arraste com o solvente. 
Para que ocorra convecção, é necessário que haja uma 
pressão no compartimento sanguíneo do sistema e uma 
membrana semipermeável. O transporte convectivo leva 
ao transporte do solvente, e o arraste de solutos é conse- 
quéncia do volume removido. Dessa forma, desde que a 
membrana tenha poros suficientemente grandes para per- 
mitir sua passagem, solutos de peso médio a grande podem 
ser removidos do sangue por convecção, diferentemente 
do que acontece com a difusão. Na terapia convectiva, por 
ocorrer remoção de fração importante de volume, há ne- 
cessidade da presença de solução de reposição. Dessa for- 
ma, a solução de reposição, que pode ter composição idên- 
tica ao dialisato, seu equivalente na difusão, é infundida 
no sangue que ainda não passou pelo capilar (reposição 
pré-capilar) ou no sangue que já saiu do capilar (reposi- 
ção pós-capilar) (Figura 2). 

Como o benefício da hemofiltração é justamente a 
depuração de moléculas maiores (em geral entre 500 e 
50.000 dáltons), deve-se utilizar sempre capilares de alto 
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fluxo, com poros grandes (com coeficiente de ultrafiltra- 
ção, Kuf, maior de 20 mL/h/mmHg), para a realização 
dessa técnica. 

Existe, ainda, a possibilidade de se utilizar ambos os 
métodos de remoção de solutos em um único procedi- 

















E Figura 1. Esquema gráfico da remoção de solutos por difusão, como 
ocorre na hemodiálise. Há passagem de solutos do meio mais con- 
centrado para o meio menos concentrado, separados por membrana 
semipermeável. A hemodiálise geralmente é indicada para a remoção 
de solutos pequenos, menores que 500 daltons. 
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mento. Quando há transporte convectivo e uso de diali- 
sato na contracorrente de forma concomitante, temos a 
hemodiafiltração, em que são prescritas solução de repo- 
sição e dialisato. 

A quantidade de pequenos solutos removida por mé- 
todos convectivos ou difusivos é semelhante mantendo- 
-se as mesmas condições e volume de efluente. Molécu- 
las médias, entretanto, só podem ser removidas por 
convecção? ou adsorção. Adsorção é o processo pelo qual 
moléculas médias aderem à membrana semipermeável e, 
apesar de não passarem para o efluente, não retornam ao 
compartimento sanguíneo. 

Apesar da possível vantagem de remoção de citoci- 
nas pró-inflamatórias em pacientes com IRA de origem 
séptica (que corresponde a até 80% dos casos de IRA em 
UTI), não há diferenças em desfechos clínicos quando 
comparados métodos convectivos com difusivos para tra- 
tamento da IRA por sepse. Talvez a remoção de citocinas 
anti-inflamatórias ou de antibióticos de maior tamanho 
molecular possa prejudicar pacientes submetidos às tera- 
pias convectivas, fazendo que a hemodiálise seja equiva- 
lente em eficácia em relação à hemofiltração nesses casos. 
Vários estudos confirmam a remoção de TNF-alfa, IL6, e 
outras citocinas inflamatórias em pacientes com síndro- 
me da resposta inflamatória sistêmica, mas diferenças clí- 
nicas significativas ainda não foram atingidas quando se 
comparam métodos convectivos com difusivos. 

Há alguns estudos que mostram que, em pacientes 
submetidos à terapia contínua, aqueles em hemofiltração 
podem ter menor necessidade de drogas vasopressoras 
quando comparados a pacientes que recebem hemodiá- 
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E Figura 2. Esquema gráfico da remoção de solutos por convecção, como ocorre na hemofiltração. Há arraste dos solutos pelo solvente, à re- 
moção de fluidos pela membrana semipermeável, A solução de reposição para restabelecer a volemia do paciente pode ser infundida de forma 
pré-capilar, como em (A) ou pós-capilar, como em (B). A hemofiltração geralmente é indicada para a remoção de solutos de até 50.000 daltons. 


lise. Mesmo em pacientes com doenga renal crénica em 
terapia renal intermitente, j4 se observou melhor estabi- 
lidade hemodinâmica na hemofiltração quando compa- 
rada à hemodiálise. Entretanto, diversos trabalhos ques- 
tionam o papel da remoção das citocinas como causa da 
melhora hemodinâmica, demonstrando que a estabilida- 
de obtida com a hemofiltração pode ser obtida da mes- 
ma forma com a hemodiálise quando o dialisato é res- 
friado. 

Tanto em pacientes com doença renal crônica quan- 
to em pacientes com IRA, a comparação entre terapias 
convectivas e difusivas não demonstra diferença entre as 
técnicas quanto a mortalidade, risco de eventos cardio- 
vasculares ou recuperação de função renal após IRA. 


Terapias intermitentes versus contínuas 


Chamamos de terapias intermitentes os procedimen- 
tos de hemodiálise/hemofiltração que têm duração geral- 
mente entre 3 e 12 horas. As duas formas mais populares 
de hemodiálise intermintente encontradas são a hemo- 
diálise clássica, em que a prescrição é feita para que o pro- 
cedimento dure cerca de 3 a 5 horas, e a hemodiálise es- 
tendida, em que há uma redução dos fluxos de sangue e 
de dialisato para reduzir a eficiência da taxa de remoção 
de solutos, mas com um maior tempo de tratamento, ge- 
ralmente de 6 a 12 horas. A hemodiálise estendida costu- 
ma também ser conhecida por sua sigla em inglés, SLED 
(slow low efficiency dialysis). 

Quando o tratamento é prescrito com o intuito de 
durar 24 horas ao dia, por diversos dias consecutivos, te- 
mos a terapia de reposição renal contínua (CRRT). Em 
geral, os fluxos de dialisato e de reposição prescritos nas 
terapias contínuas são muito menores do que aqueles uti- 
lizados nos métodos intermitentes. Dessa forma, apesar 
de muito menos eficiência por hora, a terapia contínua, 
por ter duração de muitas horas, em geral tem a mesma 
eficiência na remoção de solutos que os métodos inter- 
mitentes’. 

O intuito de se prolongar o tempo de diálise pode ser 
o de manter continuamente a remoção de solutos que au- 
mentam progressivamente na circulação, como em pa- 
cientes catabólicos com rabdomiólise, que cursam fre- 
quentemente com hipercalemia prolongada, ou ainda para 
a remoção de fluidos de forma mais gradual em pacien- 
tes com instabilidade hemodinâmica mais importante, ou 
se houver necessidade de remoção de altos volumes de 
fluidos, como pode acontecer em situações de cardiopa- 
tias graves descompensadas. Outra indicação usual dos 
métodos contínuos pode ser a necessidade de remoção 
lenta de solutos, para evitar desequilíbrio osmolar, situa- 
ção desejada em casos de hipertensão intracraniana, como 
pode ocorrer na lesão cerebral aguda ou na lesão hepáti- 
ca fulminante, em que a terapia contínua pode se associar 
à melhor preservação da perfusão cerebral (Quadro 1). 

Quando analisamos estudos que envolvem pacientes 
críticos com IRA que estão estáveis hemodinamicamen- 
te ou com o uso de doses baixas de catecolaminas, a com- 
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às ir 


Indicações comuns de terapia renal substitutiva continua 


Situações de hipercatabolismo e elevação constante de escórias 
nitrogenadas e solutos a serem removidos em terapia 


Instabilidade hemodinâmica e necessidade de perda volêmica gradual 
* Necessidade de grande perda volémica 

~ Lesão hepática fulminante, com risco de edema cerebral e 
hipertensão intracraniana 


paração entre terapias contínuas ou intermitentes não 
permite diferenciar os métodos em relação a mortalida- 
de, permanência hospitalar ou duração de terapia renal 
substitutiva. Entretanto, sabe-se que os métodos conti- 
nuos podem levar a menor taxa de episódios de hipoten- 
são arterial e a melhor controle de balanço hídrico. Re- 
centemente, alguns estudos têm demonstrado menor 
recuperação renal e maior dependência de diálise em pa- 
cientes submetidos a terapias intermitentes como forma 
inicial de tratamento em relação aqueles que iniciaram 
terapia com métodos contínuos, talvez como consequên- 
cia de maior isquemia renal devida ao maior número de 
episódios de hipotensão em terapias intermitentes. 


Terapia renal substitutiva contínua 


Existem quatro modalidades principais de terapia re- 
nal substitutiva contínua: 

= Hemodiálise venovenosa contínua (CVVHD). 

= Hemofiltração venovenosa contínua (CVVH). 

= Hemodiafiltração venovenosa contínua (CVVHDF). 

= Ultrafiltração lenta contínua (SCUF). 

Esta última representa a remoção de fluidos por con- 
vecção apenas para ajuste de balanço hídrico, sem fluido 
de reposição para ajuste metabólico. Quando utilizamos 
o termo ultrafiltração em terapias renais, estamos nos re- 
ferindo à remoção de fluidos obtida com o tratamento. 
Na CVVH, quando oferecemos 2.000 mL/h de dose e op- 
tamos por taxa de ultrafiltração de 100mL/h, há remoção 
de 2.100 mL/h de fluidos por convecção, com reposição 
de 2.000 mL/h. Na SCUF, o mesmo caso contaria apenas 
com a remoção de 100 mL/h, sem fluido de reposição. 


Anticoagulação 


A terapia renal substitutiva, seja em forma de hemo- 
diálise ou de hemofiltração, é um tratamento em que há 
necessidade de circulação extracorpórea. Dessa forma, é 
necessário que haja intervenções em sua prescrição a fim 
de evitar a coagulação do sangue que circula nas linhas e 
capilares, ausentes de endotélio. A anticoagulação do sis- 
tema torna-se ainda mais importante quando o tratamen- 
to é realizado de forma contínua. Há diversas opções para 
a anticoagulação do sistema de hemodiálise/hemofiltra- 
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ção contínuas, mas as duas drogas mais comumente uti- 
lizadas são a heparina não fracionada e o citrato de sódio. 

A heparina pode ser utilizada em diversas doses, des- 
de baixas (como 5 unidades/kg/hora) para reduzir a coa- 
gulabilidade do circuito, como em dose plena (mais fre- 
quente em nosso meio), com o objetivo de se atingir 
relação de tempo parcial de tromboplastina ativada (TT- 
PA-r) entre 1,5 e 2,5 vezes o valor normal. A grande limi- 
tação para o uso da heparina como anticoagulante é a diá- 
tese hemorrágica ou o sangramento ativo que diversas 
vezes podem ocorrer em pacientes de terapia intensiva 
com IRA. Dessa forma, muitas vezes a anticoagulação com 
heparina é contraindicada em grande parte dos pacientes. 

Quando utilizada anticoagulação com heparina não 
fracionada, há maior coagulação do sistema com o uso 
de convecção em comparação à difusão*. Isso pode ser 
atribuído ao fato de as heparinas, mesmo as de baixo peso 
molecular, serem moléculas grandes, com mais de 5.000 
dáltons, e são mais facilmente filtradas por depuração 
convectiva do que em depuração difusiva. Dessa forma, 
para o uso de heparina como anticoagulante, talvez a es- 
colha por métodos difusivos possa ser mais adequada se 
não houver outras indicações para a convecção. 

A outra opção comumente utilizada em nosso meio 
para a anticoagulação dos sistemas extracorpóreos é o ci- 
trato de sódio, droga com o potencial de quelar cálcio iô- 
nico e impedir a ação desse fon como cofator na cascata 
de coagulação. Em geral, a anticoagulação com citrato 
leva à maior patência do circuito em relação à heparina. 
O citrato é geralmente infundido em via pré-capilar, de 
modo que a cascata de coagulação é inibida no interior 
do capilar. Após o capilar (ou paralelamente, em via sis- 
témica endovenosa) faz-se reposição de cálcio, tanto para 
fornecimento do eletrólito na terapia renal substitutiva 
como para a interrupção na anticoagulação pós-capilar. 
Dessa forma, a anticoagulação não é sistêmica, e sim ape- 
nas regional. 

Quando há anticoagulação regional com citrato, mo- 
nitora-se sua dose de acordo com o cálcio iônico após a 
saída do capilar. Assim, sempre que houver anticoagula- 
ção com citrato, devem ser monitorados os níveis de cál- 
cio iônico pré-capilar (que representa o nível de cálcio sé- 
rico do paciente) e o cálcio iônico pós-capilar (que 
representa o cálcio iônico do capilar, devendo, portanto, 
ser mais baixo que o do paciente). A Figura 3 esquemati- 
za a entrada de citrato e de cálcio em um sistema de he- 
modiálise, e os locais de coleta de cálcio pré e pós-capilar. 

O uso do citrato como anticoagulante, entretanto, 
deve ser evitado em situações de disfunção hepática im- 
portante, pois a principal via de metabolização do citra- 
to é hepatica. Dessa forma, se o figado do paciente apre- 
senta disfunção grave, há o risco de intoxicação pelo 
citrato, com queda da calcemia do paciente e piora de aci- 
dose metabólica, tanto pelo acúmulo de citrato quando 
pelo acúmulo de lactato consequente à disfunção orgânica. 

Quando o citrato de sódio é utilizado como opção an- 
ticoagulante, deve-se reduzir a concentração de sódio e de 
bicarbonato da solução de reposição ou do dialisato ofe- 


Coleta de Cai pré-capitar 
alvo: 45 a 5,2 mg/dl. 





Colcta de Cai pós-capdar 
aho 10 8 14 mg/dl 


B Figura 3. Anticoagulação regional com citrato. O citrato deve ser 
infundido pré-capilar, para permitir que o cálcio iônico do dialisador 
seja quelado, o que impede a ação da cascata de coagulação no sis- 
tema. A dose de anticoagulação deve ser avaliada com a dosagem do 
cálcio tônico pós-capilar, cujo alvo é valor entre 1,0 e 1,4 mg/dL. Se o 
cálcio iônico pós-capilar estiver mais alto, há pouca anticoagulação, e 
a dose de citrato de sódio deve ser aumentada. Da mesma forma, se o 
cálcio iônico pós-capilar estiver mais baixo, a dose do citrato deve ser 
reduzida. O cálcio é infundido após o capilar, podendo ser ofertado em 
outro acesso venoso do paciente. A monitoração da dose de cálcio se 
faz com o cálcio iônico pré-capilar, que pode ser coletado do sistema 
de extracorpórea antes da infusão do citrato ou de outro acesso venoso 
do paciente. O valor desejado de cálcio pré-capilar é o valor do cálcio 
iônico sérico usual (i. e.. entre 4,5-5,2 mg/dL). 


recidos, pois o próprio citrato funciona como doador de 
sódio e como tampão alcalinizante, uma vez que em con- 
dições normais ele é metabolizado a bicarbonato pelo fi- 
gado. 

Outras possibilidades menos utilizadas para a anti- 
coagulação dos sistemas extracorpóreos podem ser a he- 
parina de baixo peso molecular ou a anticoagulação re- 
gional com heparinas (com bloqueio pós-capilar com 
protamina). No caso de contraindicação a qualquer an- 
ticoagulação do sistema, é prática usual a lavagem do sis- 
tema extracorpóreo com solução cristaloide, como o soro 
fisiológico, por exemplo. Apesar de frequente em nosso 
meio e praticamente ausente de efeitos colaterais, tal prá- 
tica ainda não se comprovou benéfica em relação à au- 
sência de lavagem quanto à redução da coagulação dos 
sistemas extracorpóreos”. 


Dose prescrita 


O coeficiente sieving representa a taxa de concentra- 
ção de determinada substância no ultrafiltrado em rela- 


ção à sua concentração no plasma. Um coeficiente sieving 
de 1 indica que a membrana é totalmente permeável ao 
soluto, com passagem plena pelo filtro (como acontece 
com o sódio e o potássio). Já um coeficiente sieving de 
zero indica que o soluto não é capaz de passar pela mem- 
brana, como ocorre com a albumina. O tempo de uso do 
filtro e a ligação de proteínas e moléculas adsorvidas são 
fatores que podem influenciar o coeficiente sieving, com 
menor filtração e consequentemente menor dose de te- 
rapia, conforme o tempo de uso do capilar. Existem es- 
tudos que demonstram que pode haver cerca de 25% de 
redução de dose ofertada em relação àquela prescrita 
como consequência do desgaste do capilar e redução do 
coeficiente sieving. 

Quando se prescreve uma terapia renal substitutiva 
contínua, a dose deve ser medida pela eficiência na remo- 
ção de solutos, pela intensidade de sua remoção e pela 
frequência do tratamento. Dessa forma, a dose vai depen- 
der principalmente dos fluxos de dialisato e de reposição, 
do coeficiente sieving, e do tempo de procedimento total 
da terapia. Dessa forma, comumente utilizamos o fluxo 
de efluente como medida de dose de tratamento renal 
substitutivo, pois ele engloba a soma das depurações di- 
fusivas e convectivas (fluxo de dialisato, fluxo de reposi- 
ção e taxa de ultrafiltração) dos métodos. A dose das tera- 
pias contínuas é comumente dada em mL de efluente/kg 
de peso ideal do paciente/hora de tratamento. 

Estudos que compararam diferentes doses em proce- 
dimentos contínuos, seja em hemofiltração ou hemodia- 
filtração contínuas, demonstraram que um mínimo de 
20 mL/kg de peso ideal/hora deve ser fornecido aos pa- 
cientes. Para tanto, em geral prescreve-se dose mais ele- 
vada, de 25 a 30 mL/kg/hora, para garantir que a dose mí- 
nima será alcançada. Isso porque diversos motivos podem 
levar a dose ofertada a ser menor que a dose prescrita, na 
prática. 

O primeiro motivo pode ser a redução no coeficien- 
te sieving, como já mencionado previamente, Além dis- 
so, a depuração por meio do dialisador é afetada pelo flu- 
xo de sangue e de dialisato, pela qualidade e recirculação 
do acesso vascular e pelas características da membrana. 
Em decorrência dos frequentes episódios de hipotensão 
e problemas com o acesso vascular, o fluxo de sangue em 
hemodiálise nos pacientes com IRA ou mesmo nos pa- 
cientes com doença renal crônica internados em UTI é, 
na grande maioria, menor do que nos pacientes crônicos 
estáveis. A performance do dialisador e a eficiência da diá- 
lise são também influenciadas pela anticoagulação, mui- 
tas vezes reduzida ou não utilizada nos pacientes em UTI 
por conta das coagulopatias e à presença de sangramen- 
tos. A recirculação por meio do cateter de diálise também 
é um problema: os cateteres temporários podem apresen- 
tar recirculação de até 26%, prejudicando a eficiência da 
diálise. O tempo de hemodiálise nesses pacientes também 
é frequentemente reduzido por interrupção precoce por 
conta da coagulação do dialisador, episódios de hipoten- 
são ou necessidade de realização de procedimentos diag- 
nósticos ou terapêuticos. 


15 MÉTODOS CONTÍNUOS EM UTI 


O fluxo de sangue também pode ser fator importan- 
te como interferente na dose de tratamento. Em métodos 
difusivos, quando a relação entre fluxo de dialisato e flu- 
xo de sangue (FD/FS) é maior do que 0,3, pode-se esti- 
mar que o dialisato não está completamente saturado por 
solutos provenientes do sangue. Dessa forma, se oferta- 
mos 3.600 mL/h de dialisato (60 mL/min), com fluxo de 
sangue de apenas 150 mL/min, a relação de 0,4 nos mos- 
tra que há excesso de dialisato. Dessa forma, para apro- 
veitarmos melhor a solução prescrita, o aumento do flu- 
xo de sangue deve ser considerado. O fluxo de sangue 
deve ser corrigido pelo valor do hematócrito do pacien- 
te (veja a seguir maiores informações), o que reduz ain- 
da mais a dose efetiva se não consideramos esse aspecto 
ao prescrever a terapia. Além disso, quando se faz uso da 
hemofiltração, a taxa de dessaturação (comentada a se- 
guir) pode ser fator que leva à redução ainda maior de 
dose quando o fluido de reposição é fornecido em situa- 
ção pré-capilar. 

Por todas essas razões, a dose de terapia renal substi- 
tutiva efetivamente oferecida deve ser sempre avaliada em 
pacientes submetidos a terapia renal substitutiva a fim de 
ajustar a prescrição. 


Hemofiltração (particularidades da técnica) 
Correção do fluxo de sangue pelo hematócrito 


Os solutos que são removidos do sangue do pacien- 
te que é submetido à terapia renal substitutiva encon- 
tram-se diluídos na fração de plasma. Dessa forma, se o 
hematócrito do doente for elevado, a fração de plasma 
que passará pelo sistema será mais baixa, fazendo que o 
aproveitamento da terapia seja um pouco menor. Assim, 
para cálculos de doses, quando consideramos o fluxo de 
sangue, devemos nos atentar para corrigi-lo pelo hema- 
tócrito do doente, a fim de que seja considerado apenas 
o componente de fluxo de plasma. Desse modo, aplica- 
mos a seguinte fórmula para correção adequada: 


ES corrigido (ou fluxo de plasma) = (1 — Ht) x FS 


Em que: 

FS: fluxo de sangue (em mL/min) 

Ht: hematócrito (em %) 

Assim, se há a prescrição de fluxo de sangue de 150 
mL/min em determinada terapia, mas o hematócrito do 
paciente é de 33%, o fluxo de sangue corrigido que deve 
ser considerado será de cerca de 100 mL/min (67% de 
150 mL/min). 


Taxa de dessaturação (para hemofiltração 
com reposição pré-capilar) 


Quando a hemofiltração é realizada com o fluido de 
reposição instalado na posição pré-capilar, há diluição do 
sangue que está entrando no capilar, reduzindo a eficién- 
cia da remoção de solutos. Dessa forma, é adequado fa- 
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zer a correção da dose oferecida de acordo com taxa de 
dessaturação, que é a porcentagem da eficiência perdida 
por conta da diluição do sangue que chega ao capilar. A 
taxa de dessaturação é dada pela seguinte fórmula: 


FR 
(FP + FR) 


Em que: 

FR: fluxo de reposição (em mL/min) 

FP: fluxo de plasma (em mL/min) 

Assim, no caso previamente sugerido, em que o flu- 
xo de sangue prescrito seria de 150 mL/min, com hema- 
tócrito de 33%, se o fluxo de reposição prescrito for de 
1.800 mL/h (equivalente a 30 mL/min), teremos uma taxa 
de dessaturação de cerca de 23% (30/100 + 30). Dessa 
forma, o aproveitamento da dose prescrita será de ape- 
nas 77% (100% — taxa de dessaturação). Concluímos que, 
apesar de prescritos 1.800 mL/min de fluxo de reposição, 
quando descontados os componentes de hematócrito de 
dessaturação, a dose ofertada ao paciente será de apenas 
1.386 mL/min (77% de 1.800 mL/min). 


Fração de filtração (para hemofiltração 
com reposição pós-capilar) 


Quando fazemos a reposição pós-capilar, não preci- 
samos nos preocupar com a redução da dose gerada por 
uma possível dessaturação do sangue que entra no siste- 
ma. Dessa forma, a reposição pós-capilar tem a vantagem 
de permitir maior eficiência na remoção de solutos em 
comparação à reposição pré-capilar. Entretanto, quando 
o fluido de reposição é aplicado apenas no pós-capilar, 
há maior chance de coagulação do filtro, seja porque o 
sangue não foi previamente diluído, seja porque há re- 
moção de fluidos na passagem pelo capilar sem alteração 
na quantidade de células do sangue, o que faz com que a 
concentração de hemácias, leucócitos e plaquetas fique 
mais alta conforme o sangue chega ao final do capilar. As- 
sim, a reposição pós-capilar está associada a maior taxa 
de coagulação do sistema que a reposição pré-capilar. 

A fração de filtração é o percentual de fluidos remo- 
vidos do sangue ao passar pelo capilar. Quanto maior a 
fração de filtração, maior a hemoconcentração ao final 
do filtro, aumentando o risco de coagulação do sistema, 
principalmente se frações maiores de 20% são encontra- 
das. A fração de filtração é dada pela seguinte fórmula: 


UF 
(1 — Ht) x FS 
Em que: 


UF: fluxo de convecção (taxa de depuração convec- 
tiva total, incluindo o fluxo de reposição e a taxa de ul- 
trafiltração) (em mL/min) 

FS: fluxo de sangue (em mL/min) 

Ht: hematócrito (em %) 


—— particulares em que a remoção 
de solutos pode ser indicada (intoxicações) 


Diversas são as drogas e toxinas que podem ser re- 
movidas por meio de terapia renal substitutiva. Entre elas, 
as mais comumente encontradas são metanol, isopropa- 
nol, etilenoglicol, lítio, salicilatos e ácido valproico (lem- 
brando que a diálise é capaz de remover apenas o com- 
ponente da droga que não estiver ligado a proteínas, por 
isso é eficaz apenas em níveis realmente elevados da me- 
dicação). Na maioria dos casos de intoxicação não vai ha- 
ver a necessidade de hemodiálise para remoção da dro- 
ga, apenas em casos de maior gravidade. Algumas 
intoxicações exógenas muito comuns não podem ser tra- 
tadas com terapia renal substitutiva, por não haver eficá- 
cia desse tratamento em sua remoção. É o caso do para- 
cetamol, dos antidepressivos tricíclicos e dos barbitúricos, 
por exemplo. 

As terapias contínuas podem ser a escolha em casos 
de instabilidade hemodinâmica associada, ou quando as 
substâncias a serem removidas têm alta ligação proteica, 
longos períodos de meia-vida ou grande volume de 
distribuição. 


Componentes da prescrição de terapias 
renais substitutivas contínuas 


A prescrição de uma CRRT deve conter os seguintes 
itens: 

= Solução eletrolítica balanceada, que será utilizada 
como solução de reposição ou como dialisato (em geral 
não se misturam cálcio e bicarbonato na mesma solução). 

= Reposição de cálcio, como componente à parte do 
dialisato/reposição. 

= Temperatura da solução eletrolítica. 

= Fluxo de dialisato e/ou de reposição. 

= Fluxo de sangue. 

= Taxa de ultrafiltração. 

= Anticoagulação (escolha da droga e dose) e forma 
de monitoração da anticoagulação. 

= Monitoração eletrolitica e clínica. 

A seguir, alguns exemplos de itens que devem ser in- 
cluídos na prescrição: 

= Solução eletrolítica (solução de reposição ou dia- 
lisato). A solução eletrolítica prescrita em geral deve for- 
necer sódio, potássio, cloro, magnésio, bicarbonato e fós- 
foro, geralmente em concentrações finais fisiológicas. Em 
casos de acidose importante, a concentração de bicarbo- 
nato pode ser suprafisiológica, na tentativa de alcalinizar 
o sangue com maior eficácia. Além disso, em situações de 
hipercalemia, hipernatremia ou hiperfosfatemia, as con- 
centrações desses eletrólitos podem ser ajustadas. 

a Reposição de cálcio. Em geral, oferta-se cerca de 
1,7 mmol de cálcio (cerca de 68 mg) para cada litro de 
efluente gerado. 

= Temperatura da solução eletrolítica: pode ser ade- 
quada à situação do paciente, podendo ser reduzida em 


situações de neuroproteção, ou para melhorar a condi- 
ção hemodinâmica do paciente (temperaturas baixas, 
como 35°C, podem conferir vasoconstrição e maior es- 
tabilidade pressórica). 

= Fluxo de dialisato e/ou de reposição: com base no 
exposto previamente, prescreve-se 25 a 30 mL/kg de peso 
ideal/hora. Essa dose pode ser dividida em solução de re- 
posição e dialisato em casos de CVVHDE e solução de re- 
posição pré e pós-capilar em casos de CVVH. 

a Fluxo de sangue: depende das condições do aces- 
so vascular, mas em geral utilizam-se fluxos que variam 
entre 150 mL/min e 250 mL/min. Deve-se evitar que a 
relação fluxo de dialisato/fluxo de sangue (FD/FS) seja 
maior que 0,3 em CVVHD. 

a Taxa de ultrafiltração: depende da necessidade e 
das condições hemodinâmicas de cada paciente. Em ge- 
ral, velocidades utilizadas de ultrafiltração são 50 mL/h, 
100 mL/h ou 150 mL/h, por exemplo. 

= Anticoagulação e forma de monitoração da anti- 
coagulação: quando utilizado citrato de sódio devemos 
prescrever dose de 3 a 5 mmol de citrato por litro de san- 
gue tratado, sabendo-se que o citrato trissódico 4% con- 
tém 0,136 mmol/mL de citrato e que o citrato de sódio 
do tipo ACD 2,2% contém 0,113 mmol/mL de citrato. 
Quando utilizado o citrato, as concentrações de sódio e 
bicarbonato da solução eletrolítica devem ser de 5 a 20 
mEq/L menores, a depender da concentração do citrato 
utilizado. No caso da escolha pela heparina, costuma-se 
fornecer anticoagulação sistêmica padrão para TTPA-r 
entre 1,5 a 2,5 vezes o valor normal. Se utilizado o citra- 
to, a monitoração da anticoagulação deve ser feita com 
coleta de cálcio iônico pós-capilar a cada 6 a 12 horas, e 
se utilizada a heparina a monitoração deve ser feita com 
coleta de TTPA no mesmo período. 

Monitoração eletrolítica e clínica: deve ser feita cole- 
ta de checagem de Na, Mg, K, P, Cai pré-capilar e gaso- 
metria venosa, com reavaliação da prescrição, a cada 6 a 
12 horas. Da mesma forma, o balanço hídrico e a condi- 
ção hemodinâmica do paciente devem ser reavaliados 
com frequência ao longo do procedimento. 


Considerações finais 


Em situações de perda de função renal, o equilíbrio 
volêmico e metabólico muitas vezes só pode ser atingido 
com o uso de terapias de substituição renal, capazes de 
remover solutos e volume, e de promover alcalinização 
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do sangue. As terapias difusivas ou convectivas são pra- 
ticamente equivalentes na maioria dos casos, e, se há ne- 
cessidade de remoção de solutos de peso molecular > 500 
Da, as terapias convectivas (hemofiltração ou hemodia- 
filtração) devem ser a preferência. A escolha entre méto- 
dos contínuos ou intermitentes deve ser feita com base 
em características do paciente, com preferência pelas te- 
rapias contínuas em situações de hipercatabolismo, ins- 
tabilidade hemodinâmica importante, necessidade de 
grande perda volêmica ou situações de risco para hiper- 
tensão intracraniana, como na lesão cerebral aguda ou le- 
são hepática fulminante. 

As soluções de reposição e dialisato devem ter con- 
teúdo eletrolítico fisiológico, podendo mudar de acordo 
com as necessidades de cada paciente. A anticoagulação 
deve ser escolhida de acordo com as características de 
cada paciente, considerando-se que o citrato de sódio não 
deve ser utilizado em situações de insuficiência hepática 
e que a heparina não deve ser utilizada em diáteses he- 
morrágicas. 

Em terapias contínuas, a dose de efluente prescrita 
deve ser entre 25 e 30 mL/kg de peso ideal/hora, para que 
se atinjam ao menos 20 mL/kg de peso ideal/hora, e a rea- 
valiação da dose e do paciente deve ser feita de forma 
constante. A monitoração eletrolítica e clínica deve ser 
feita a cada 6 a 12 horas, e o ajuste da prescrição deve se- 
guir a monitoração. A terapia é contínua, portanto os cui- 
dados acerca do procedimento também devem ser. 
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Introdução 


Avanços contínuos no tratamento do câncer tém pro- 
porcionado melhor evolução e sobrevida para pacientes 
com diversos tipos de neoplasias malignas. Não 
surpreendentemente, a população oncológica tem envelhe- 
cido. Esses pacientes estão recebendo diagnóstico e trata- 
mento em uma situação em que as comorbidades se 
somam, incluindo as doenças renais. Além disso, muitos 
dos quimioterápicos utilizados estão associados a com- 
plicações renais. Embora os pacientes com câncer estejam 
sobrevivendo mais tempo, eles podem sofrer complicações 
renais que podem tanto limitar a terapia de curto prazo 
quanto levar a sequelas crônicas como a doença renal 
crônica (DRC). Existe uma intersecção, por conseguinte, 


entre nefrologia e oncologia que inclui ambos os eventos 
agudos (como a síndrome de lise tumoral, injúria renal 
aguda e distúrbios eletrolíticos) e questões de longo prazo 
(como desenvolvimento da DRC). 


Injúria renal aguda no paciente oncológico 


Os pacientes com câncer constituem um grupo de 
risco para o desenvolvimento de injúria renal aguda (IRA) 
em consequência de diversos insultos: ação direta do tumor 
(uropatia obstrutiva e infiltração renal neoplásica); inter- 
venções terapéuticas, como cirurgias e procedimentos in- 
vasivos; administração de drogas nefrotóxicas (quimio- 
terápicos, anti-inflamatórios não hormonais, antibióticos); 
complicações como quadros de desidratação e hipovolemia 
(vômitos, diarreia, sangramento, débito elevado por sondas 
e estomias); lise tumoral e hipercalcemia, além de sepse 
e outras intercorrências infecciosas associadas à imunos- 
supressão (Quadro 1). Ademais, os pacientes com câncer 
apresentam idade mais avançada, com menor reserva 
funcional renal, e maior prevalência de comorbidades 
(diabete, hipertensão, insuficiência cardíaca, doença hepá- 
tica), importantes fatores de risco para IRA. Christiansen 
CF et al.' acompanharam prospectivamente um grupo de 
37.267 pacientes com câncer na Dinamarca, demonstrando 
que o risco de desenvolver um episódio de IRA foi de 
17,5% no período de 1 ano após o diagnóstico e de 27% 
em 5 anos. À ocorrência de TRA tem impacto negativo no 
prognóstico do paciente oncológico, aumentando o risco 
de toxicidade sistêmica dos quimioterápicos com excreção 
renal, levando a atraso e/ou suspensão temporária e muitas 
vezes definitiva do tratamento oncológico. 

IRA ocorre mais frequentemente nos pacientes críti- 
cos com câncer em relação aos sem câncer com gravidade 
semelhante, sendo observada entre 12 e 49% dos pacien- 
tes com câncer internados em unidade de terapia intensi- 
va (UTI). Cerca de 9 a 32% desses pacientes necessitam de 
terapia de substituição renal (TSR). Sepse é a principal cau- 
sa de IRA nesse contexto, ocorrendo mais comumente em 
associação à disfunção de múltiplos órgãos e sistemas”, 





E Pieces 4” Amd nad oe — 
‘Quadro 1. Causas de injúria renal aguda no paciente com câncer 


Pré-renal 
Depteção do intravascular: diarreia, náusea, vômitos, débito 
elevado por sondas e estomias, sangramento 


(bevacizumabe, inibidores de tirosina quinase), mitomicina, 
gemcitabina, cisplatina, interferona 
Necrose tubular aguda: platinas, ifosfamida, imatinibe, zolendronato 
Nefrite intersticial aguda: sunitinibe, sorafenibe 
Tubulopatia: síndrome de Fancont. cisplatina, ifosfamida, imatinibe; 


Nefropatia por cristal; metotrexato 

Toxicidade glomerular (OLM, GESF): pamidronato, interferona 
Sindrome de lise tumoral 

Nefropatia por cilindro 

Sepse 

Outras lesões glomerulares: rim do mieloma (doença por depósito de 
imunoglobulina), amiloidose 

infiltração parenquimatosa tumoral 


Pós-renal 


Obstrução 
Fibrose de retroperitôneo 


DLM = doença por lesões mínimas; GESF = focal ¢ 
segmentar, SSIADH = síndrome de secreção inadequada de hormônio 
entidiurédico. 


Etiologia 
Quimioterápicos 


tina 

A cisplatina (CDDP) é um dos quimioterápicos mais 
utilizados e está frequentemente relacionada à nefroto- 
xicidade. Cerca de 90% da droga é excretada pelo rim. O 
mecanismo de nefrotoxicidade envolve diversas vias: lesão 
tubular direta (sobretudo no segmento $3 do túbulo 
proximal, seguida de lesão nos túbulos distal e coletor), 
indução de estresse oxidativo, liberação de citocinas infla- 
matórias e indução de apoptose”. 

O efeito renal adverso de maior relevância clínica é a 
injúria renal aguda (IRA), acometendo cerca de 20 a 30% 
dos pacientes. O quadro habitual de IRA induzida por 
CDDP é o padrão não oligúrico, com pico de elevação da 
creatinina (Cr) entre 5 a 7 dias e recuperação entre 2 e 4 
semanas após a exposição à droga. Os principais fatores 
de risco para nefrotoxicidade são a dose recebida (em 
cada ciclo), a dose cumulativa (acima de 400 mg/m?) e 
frequência da administração, Outros fatores associados 
a maior toxicidade renal são doença renal crônica (DRC) 
preexistente, uso concomitante de outros agentes 
nefrotóxicos, velocidade de infusão abaixo de 60 minutos, 
pacientes idosos e hipoalbuminemia’. 
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Hipomagnesemia é o efeito nefrotóxico mais comum 
da CDDP, ocorrendo mesmo na ausência de IRA, sobre- 
tudo após administrações repetidas (30 a 50% após o 
primeiro ciclo e quase 100% após o sexto ciclo). Outras 
lesões tubulares podem ser observadas, como síndrome 
de Fanconi, acidose tubular distal, síndrome renal perde- 
dora de sal, diabete insípido nefrogênico e proteinúria 
transitória (< 1 g/dia). Ressalta-se que as lesões tubulares 
podem persistir por meses (4 a 6 em média) e até anos 
após a suspensão da quimioterapia. 

Na maioria dos estudos clínicos, a elevação no nível 
de creatinina sérica (SCr) é o parâmetro utilizado para 
fazer o diagnóstico de IRA induzida por CDDP. Diversas 
definições de IRA foram utilizadas, mas, tendo em vista 
as limitações da creatinina como biomarcador (influência 
da idade, gênero, peso, ingestão proteica, processos infla- 
matórios e hidratação, elevação tardia), biomarcadores 
mais sensíveis e precoces tém sido avaliados. Estudo recente 
incluindo 46 pacientes portadores de tumores sólidos 
demonstrou que o NGAL (lipocalina associada à gelatinase 
de neutrófilos humanos) urinário foi preditor de IRA no 
segundo dia após a exposição à CDDP, antecedendo a 
elevação da SCr em cerca de 4,5 dias*. 

À incidência de nefrotoxicidade por DDP foi reduzida 
significativamente depois que medidas profiláticas e reco- 
mendações para o manejo clínico foram sistematicamente 
instituídas, As medidas abaixo são sugeridas”; 

= Avaliar a função renal antes de cada administração 
de CDDP por meio da estimativa do ritmo de filtração 
glomerular (REG), por meio das fórmulas MDRD (Modi- 
fication of Diet in Renal Disease) ou EPI-CKD (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) e corrigir a 
dose de acordo com o REG. 

= Realizar expansão volêmica: é a medida profilática 
mais efetiva, cujo intuito é o de promover diurese de 3 a 
4 Lídia. Orientar os pacientes a aumentar a ingesta hídrica 
nos dias antes e depois da infusão. Não existe um único 
regime comprovadamente superior, e o mais comum é 
realizar uma diluição da droga com volumes significativos 
associados a uma hidratação pré-platina, geralmente com 
SF 0,9%. O volume de hidratação total varia entre 1 e 3L, 
com tendência a utilizar volumes maiores e infusão mais 
lenta com doses mais elevadas de CDDP (SE 0,9% 4.000 
mL em 4h para doses de DDP acima de 80 mg/m? e SF 
0,9% 1.000 mL em th para doses de 40 a 60 mg/m’). 
Alguns protocolos incluem potássio e magnésio no soro 
de hidratação. 

a Diuréticos: apesar de o manitol ter sido utilizado 
durante mais de 30 anos como medida de profilaxia para 
a nefrotoxicidade por CDDP, estudos recentes e revisões 
sistemáticas não mostraram benefício em sua utilização, 
com possibilidade de agravar a lesão renal. No entanto, 
por conta do seu uso histórico, diversos serviços manti- 
veram seu uso. Sugerimos reservar o uso de diuréticos aos 
pacientes com má tolerância a volume. 

= Realizar dosagem da SCr no quinto dia após exposi- 
ção à droga nos pacientes com risco de desenvolver nefro- 
toxicidade, como os portadores de DRC, idosos, pacientes 
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com ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2; 
pacientes com índice de massa corporal (IMC) < 20; 
pacientes com nefrotoxicidade detectada no ciclo anterior 
e pacientes em uso de outras drogas potencialmente 
nefrotóxicas. 

= Monitorar o nível sérico de magnésio nos ciclos 
subsequentes. Considerar precocemente a reposição oral 
contínua de magnésio no período interciclo, após a docu- 
mentação de hipomagnesemia. 

a Realizar abordagem profilática individualizada de 
acordo com o perfil do paciente. Em pacientes de maior ris- 
co ou com nefrotoxicidade nos primeiros ciclos, deve-se 
considerar fracionar a dose, infusão mais lenta, hidra- 
tação mais agressiva e administração da droga em regi- 
me de internação hospitalar nos ciclos subsequentes. 


Metrotexato 

O metotrexato (MTX) é um agente antimetabólico 
e antifolato, inibidor da síntese de purinas. Os efeitos 
colaterais do MTX são mais comumente observados 
durante os protocolos que utilizam altas doses (acima de 
1.000 mg/m?). Quando utilizado em doses altas, a 
incidência de nefrotoxicidade por MTX situa-se em torno 
de 1,5 a 3%, com mortalidade relacionada de 4 a 5%. O 
mecanismo de lesão renal do MTX se dá principalmente 
por precipitação nos túbulos renais, fortemente favorecido 
na vigência de pH baixo. A nefrotoxicidade do MTX está 
diretamente relacionada ao nível sérico da droga, 
considerado de risco se maior que 5 a 10 mcM/L 24 horas 
após a administração ou maior que 1,0 mcM/L 48 horas 
após a administração da droga. Depois de 72 horas, o 
nível sérico deve estar abaixo de 0,10 mcM/L. Cerca de 
90% do MTX é eliminado pelos rins, e a ocorrência de 
IRA agrava a sua toxicidade sistêmica, dificultando 
também o resgate com ácido folínico*. 

A fim de evitar a nefrotoxicidade aguda por MTX, 
um protocolo de profilaxia deve ser utilizado, incluindo 
hidratação agressiva (cerca de 3L em 24 horas), alcali- 
nização urinária (100 mEq de bicarbonato de sódio e 
doses adicionais com objetivo de manter pH urinário > 
7) e resgate com ácido folinico (50 mg/m? nas primeiras 
24 a 36h e a seguir 30 mg/m? de 6/6h por 12 doses adicio- 
nais por via endovenosa ou até nível sérico do MTX < 
0,10 mcM/L). A realização de hemodiálise de alto fluxo 
têm sido descrita como alternativa na abordagem dos 
pacientes com nefrotoxicidade grave por MTX, 
particularmente na presença de outras toxicidades graves 
e nível sérico persistentemente elevado (acima de 
10 mcM/L), levando a quedas de até 90% no nível sérico 
da droga‘, 


Gencitabina 

A gencitabina é um antimetabólito análogo da pirami- 
dina utilizado para tratamento de câncer de pâncreas, be- 
xiga e pulmão. Embora mielossupressão seja o principal 
evento adverso limitante da dose, toxicidade renal tem sido 
descrita, manifestando-se na forma de microangiopatia 
trombótica (MAT).A incidência de MAT relacionada à gen- 


citabina é muito baixa. Dados do fabricante estimam uma 
incidência de 0,015% (0,008-0,078%). No entanto, dados 
mais recentes apontam para maior incidência em estudos 
unicêntricos, talvez por um maior reconhecimento da com- 
plicação. Apesar de variável nos diferentes estudos, parece 
haver relação com tempo de quimioterapia (6-10 meses) e 
dose cumulativa (em torno de 20.000g\m*)’. 

Normalmente, manifesta-se de forma subaguda com 
sinais de hemólise microangiopática, hipertensão, elevação 
da creatinina sérica e sedimento urinário com proteinúria 
e hematúria discretas. Dos pacientes com insuficiência 
renal, cerca de 25% evoluem para dependência de diálise. 
Taxas de mortalidade de 40 a 90% têm sido descritas, em 
grande parte relacionadas a doença neoplasica avançada. 
Apesar de rara, trata-se de uma complicação grave, sendo 
recomendada monitoramento para sinais de hemólise e 
disfunção renal a cada reavaliação clínica e até 3 meses 
após o término do tratamento. Diante da suspeita clínica, 
a droga deve ser suspensa, e medidas de suporte devem 
ser instituídas. Alguns autores sugerem papel benéfico de 
plasmaférese e imunoadsorção em casos mais graves. Em 
poucos doentes, a droga foi reintroduzida sem recorrência 
dos sintomas”. 


lfosfamida 

Ifosfamida é um agente alquilante utilizado para tra- 
tamento de sarcomas e neoplasias hematólogicas. Alte- 
rações subclínicas da função tubular são detectadas em 
90% dos pacientes, enquanto 30% apresentam graus 
variados de redução da filtração glomerular e distúrbios 
tubulares. Das tubulopatias, a síndrome de Fanconi é a 
mais comum. Diabete insípido nefrogênico e acidose 
tubular distal também tem sido descritas". A nefrotoxi- 
cidade é geralmente reversível, porém alguns pacientes 
permanecem com disfunção renal, mesmo após o término 
do tratamento. Dose total de ifosfamida > 100 mg\m? é 
o principal fator de risco para ocorrência de alterações da 
função renal”. 


Inibidores do VEGF (antiangiogénicos) 

Drogas que inibem a ação do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) têm mostrado eficácia clíni- 
ca no tratamento de carcinoma metastático de pulmão, 
cólon, mama e rim. Esses agentes inibem VEGF por meio 
da ligação e do bloqueio do receptor VEGF (anticorpo 
monoclonal — bevacizumabe) ou por inibição da sinali- 
zação intracelular do receptor de tirosina quinase (suni- 
tinibe e sorafenibe). Essas medicações são geralmente bem 
toleradas, porém hipertensão e proteinúria assintomáti- 
ca são efeitos colaterais dose-dependentes que muitas ve- 
zes ocorrem de modo simultâneo. Eventos adversos re- 
nais graves são incomuns, porém foram descritos para os 
diversos agentes, sugerindo um efeito de classe”. 

A patogênese da proteinúria associada a inibidores 
do VEGF é multifatorial e envolve pertubação do eixo de 
sinalização podócito-endotélio mediado pelo VEGF. A 
inibição do VEGF leva a uma redução da produção de 
nefrina, que é fundamental para manter a integridade da 


barreira de filtração glomerular. A incidência de protei- 
núria associada ao uso de bevacizumabe varia de 21% em 
pacientes com câncer de pulmão até 63% naqueles com 
carcinoma de células renais. Em geral, as alterações são 
leves e assintomáticas, mas proteinúria nefrótica tem sido 
descrita em até 6,5% de indivíduos com carcinoma de 
células renais”. Os achados patológicos renais incluem 
frequentemente casos de microangiopatia trombótica 
(MAT). Existe uma discrepância entre esse achado histoló- 
gico e paucidade de sinais clínicos e laboratoriais que 
normalmente o acompanha, uma vez que esses pacientes 
muitas vezes exibem HAS de fácil controle com alterações 
leves do sedimento urinário e não se apresentam com 
anemia hemolítica microangiopática. A MAT é, portanto, 
provavelmente subdiagnosticada, e o seu diagnóstico pode 
requerer um baixo limiar para indicação de biópsia renal", 

Todos os pacientes antes do início de uma droga an- 
ti- VEGF devem ser avaliados para presença de doença re- 
nal subjacente com análise quantitativa de proteína na 
urina, pressão arterial e estimativa da taxa de filtração 
glomerular. Durante a terapia, os pacientes devem ser 
avaliados para presença de proteinúria. Na presença de 
proteinúria > 1 g/dia, sobretudo se associada a disfunção 
renal, hematúria, uso concomitante de pamidronato, pre- 
sença de diabete melito e/ou ausência de HAS, os pacientes 
devem ser encaminhados ao nefrologista para diagnóstico 
diferencial e avaliação da necessidade de biópsia renal”. 

Interromper tais tratamentos sempre estará sujeito à 
análise da relação beneficio/risco. No entanto, existe ten- 
dência na literatura de se indicar a suspensão ao menos 
temporária da quimioterapia diante de uma microangio- 
patia trombótica e/ou síndrome nefrótica”. Habitualmen- 
te, as alterações se resolvem em um período de semanas 
a meses após a suspensão da medicação. 


Síndrome de lise tumoral 

A síndrome de lise tumoral é caracterizada por um 
conjunto de alterações metabólicas causadas pela liberação 
maciça e abrupta de componentes do intracelular na 
corrente sanguínea após a lise de células tumorais. Quando 
as células são lisadas, ocorre liberação de potássio, fósforo 
e ácidos nucleicos; os ácidos nucleicos são metabolizados 
em xantina, hipoxantina e ácido úrico, pouco solúveis no 
pH urinário habitual. O ácido úrico, além de formar 
cristais intrarrenais na presença de pH urinário baixo, 
desencadeia lesão por vasoconstrição e redução do fluxo 
sanguíneo, aumento da pressão intratubular, bem como 
inflamação por produção de interleucinas e radicais livres. 
A cristalização ocorre no túbulo distal, no qual o ácido 
úrico é secretado após ser reabsorvido no túbulo proximal. 
À ausência de cristais de ácido úrico na urina não exclui 
nefropatia pelo ácido úrico. Nesse caso, a relação ácido 
úrico/creatinina urinária acima de | sugere nefropatia 
por ácido úrico, enquanto uma relação abaixo de 0,65 
sugere outra etiologia". 

Cânceres com alto potencial de lise são os linfomas 
de alto grau (especialmente o linfoma de Burkitt), as leuce- 
mias linfocíticas e linfoblásticas agudas (acima de 100 mil 
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células/mcL) e leucemia mieloide aguda. Grandes massas 
tumorais e com alto grau de proliferação ou sensíveis ao 
tratamento quimioterápico apresentam maior risco. 
Características do paciente que conferem risco aumentado 
para essa síndrome são doença renal crônica, sexo mas- 
culino, desidratação e hipotensão". 

A síndrome de lise tumoral laboratorial requer a pre- 
sença de ao menos duas das seguintes características por 
um período de 3 dias antes e até 7 dias após o início da 
quimioterapia: hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia 
e hiperfosfatemia por mais de 24 horas. A síndrome clí- 
nica ocorre quando os achados laboratoriais são acom- 
panhados por um ou mais dos seguintes fatores: aumento 
nos níveis de creatinina sérica/uremia, convulsões, arritmias 
cardíacas ou morte súbita. A mortalidade de pacientes 
com lise tumoral é elevada, principalmente na presença 
de lesão renal aguda. A mortalidade atinge 66% nos 
pacientes com lesão renal aguda versus 21% nos pacien- 
tes com função renal normal. Portanto, o manejo clínico 
compreende a preservação da função renal, bem como a 
prevenção de arritmias e de distúrbios neuromusculares"!. 


Prevenção de lesão renal aguda 

Dos pacientes que desenvolvem lise tumoral clínica, 
45% apresentam lesão renal aguda, e 25% requerem diálise. 
A medida mais importante para os pacientes sob maior 
risco de lise tumoral é a hidratação endovenosa 24 a 48 
horas antes da quimioterapia”. Isso geralmente é feito pela 
infusão de 2.500 a 3.000 mL de cristaloide por dia (ou 
200 mL/kg/dia). Naqueles pacientes com hipervolemia 
ou débito urinário reduzido a despeito de hidratação 
adequada, diuréticos de alça (furosemida) são empregados 
a fim de promover diurese acima de 4 mL/kg/h) e densi- 
dade urinária menor que 1.010. É importante também 
evitar, nessa fase, insultos nefrotóxicos como anti-inflama- 
tórios e contraste iodado, bem como suspender tempora- 
riamente o uso de inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina ou bloqueadores do receptor da aldosterona". 

A alcalinização urinária aumenta a solubilidade do 
ácido úrico, mas não influi na solubilidade de xantina e 
hipoxantina, além de reduzir a solubilidade dos cristais de 
fosfato de cálcio e aumentar a ligação do cálcio à albumina, 
piorando a hipocalcemia. Visto que é mais dificil corrigir 
a hiperfosfatemia que a hiperuricemia, a alcalinização 
urinária deve ser evitada nos pacientes com lise tumoral, 
em especial quando a rasburicase está disponível. A 
alcalinização está contraindicada na presença de hiperfos- 
fatemia; a ausência de débito urinário adequado é ineficaz”. 

O alopurinol é um inibidor competitivo da xantina oxi- 
dase, bloqueando a conversão das purinas em ácido úrico. 
O alopurinol não tem efeito no ácido úrico já produzido; 
portanto, os níveis de ácido úrico podem levar 3 a 7 dias 
para cair. Além disso, o tratamento com alopurinol gera 
acúmulo de xantina e hipoxantina, que são pouco solúveis 
e podem precipitar nos túbulos renais. O tratamento deve 
ser iniciado 12 a 24 horas antes do início da quimioterapia. 
A dosagem empregada depende da função renal e varia en- 
tre 100 e 300 mg a cada 8 horas via oral por 3 a 7 dias". 
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A rasburicase é uma forma recombinante da urato- 
-oxidase que metaboliza o ácido úrico em alantoína, que 
é dez vezes mais solúvel que o ácido úrico e livremente 
excretada pelos rins. Não há acúmulo de dose, a meia-vi- 
da é de 16 horas, e o ajuste é desnecessário em pacientes 
com doença renal, A rasburicase, apesar do alto custo e 
da ausência de beneficios demonstrados em desfechos clí- 
nicos importantes, costuma ser recomendada para os pa- 
cientes com alto risco para lise tumoral e para aqueles 
com SLT clínica. A dose preconizada é 0,2 mg/kg/dia em 
30 minutos por 5 dias”. 

A indicação de diálise nos pacientes com lise tumoral 
é semelhante à dos pacientes com outras causas de lesão 
renal aguda, porém deve-se considerar indicação precoce 
pelo risco de hipercalemia, sobretudo diante de IRA oligú- 
rica. Os métodos intermitentes são mais eficientes em 
corrigir as alterações eletrolíticas”., 


Injúria renal aguda pós-renal 

IRA pós-renal é frequente em pacientes oncológicos. 
A obstrução do trato urinário pode ocorrer por extensão 
direta do tumor ou pelas metástases linfonodais do retro- 
peritôneo. De maneira geral, associa-se a estágios avan- 
çados da neoplasia, e mesmo nos pacientes em que é reali- 
zada a desobstrução das vias urinárias o prognóstico 
muitas vezes é limitado. 

Todos os pacientes com câncer e IRA devem ter causas 
pós-renais excluídas. A suspeita diagnóstica aumenta 
naqueles com neoplasia pélvica em progressão e história 
de anúria. É importante lembrar que casos de obstrução 
parcial podem cursar com volume urinário normal ou 
mesmo poliúria. A abordagem inicial inclui sondagem 
vesical de demora para exclusão de obstrução infravesical 
e realização de exames de imagem. 

O rápido diagnóstico da obstrução do trato urinário 
é de extrema importância, uma vez que o atraso na terapia 
pode levar à lesão renal irreversível. A tomografia compu- 
tadorizada é o exame de escolha, pois permite diagnóstico 
mais preciso do ponto de obstrução e planejamento da 
abordagem terapêutica. Na impossibilidade da realização 
da tomografia, a ultrassonografia também permite o 
diagnóstico de hidronefrose na grande maioria dos casos. 
Obstruções agudas e sistema coletor encapsulado por 
tumor ou fibrose retroperitoneal podem levar a resultados 
falso-negativos. 

Desde que não exista indicação de diálise de urgência, 
a decisão sobre condutas mais invasivas como hemodiáli- 
se ou desobstrução cirúrgica das vias urinárias deve ser 
tomada após discussão em conjunto, envolvendo urologis- 
tas, nefrologistas, oncologistas e equipe de cuidados palia- 
tivos. Uma vez optado por conduta ativa, a possibilidade 
de recuperação da função renal após desobstrução deve ser 
avaliada. O tempo de obstrução, presença de doença renal 
crônica subjacente e espessura da cortical renal são os princi- 
pais parâmetros analisados. Como os estudos publicados 
não são conclusivos, de forma prática, sugere-se a deso- 
bstrução de todos os pacientes com parênquima renal viá- 
vel (espessura cortical > 1 cm). Vale lembrar que, além de 


evitar a persistência em hemodiálise e todas as suas com- 
plicações, a recuperação da função renal tem impacto nas 
decisões do oncologista com relação à quimioterapia. 

O sítio da obstrução determinará a conduta. Se a 
obstrução for distal à bexiga, indica-se a sondagem vesical 
de demora ou cistostomia suprapúbica quando não for 
possível a cateterização uretral. Nefrostomia ou cateter 
duplo J estão indicados nos casos de obstrução urinária 
alta. O cateter duplo J tende a ser ineficaz em pacientes 
com doença pélvica extensa. Nos casos em que o tempo 
de obstrução é curto e o parênquima renal é viável, ocorre 
pronta resolução da disfunção renal após desobstrução. 
No pós-operatório, poliúria com distúrbios hidroeletro- 
líticos, mau funcionamento do duplo J, deslocamento ou 
obstrução da nefrostomia por coágulos são complicações 
que devem ser monitoradas. 


Injúria renal aguda pós-ressecção transuretral da próstata 

A síndrome de ressecção transuretral (RTU) de prós- 
tata é uma complicação clínica causada pela absorção 
sistêmica do fluido de irrigação usado para expandir o 
campo cirúrgico, sendo caracterizada por hiponatremia 
(Na < 125 mEq/L) e hipervolemia, com potencial de lesão 
aos sistemas cardiovascular, renal e nervoso. A síndrome 
de RTU ocorre em 1 a 8% dos procedimentos, com 
mortalidade relacionada entre 0,2 e 0,8%. O fator de risco 
mais importante para a ocorrência da síndrome é a quan- 
tidade de fluido absorvido, principalmente se acima de 
1.000 mL. Diversos fluidos de irrigação são utilizados na 
prática clínica, cada qual com propriedades físico-químicas 
e farmacocinéticas características e com potencial de 
complicações particulares. Água destilada foi o primeiro 
fluido usado, tendo baixo custo, ausência de condutividade 
elétrica, além de permitir campo visual claro. No entanto, 
a água destilada é hipo-osmolar, estando associada ao 
desenvolvimento de hemólise e IRA”. 

Síndrome de RTU grave (Na < 120 mEq/L) pode 
ocorrer raramente, sobretudo quando mais de 3 L de 
fluido é absorvido. IRA ocorre em mais de 50% desses 
casos, muitas vezes com necessidade de terapia de substi- 
tuição renal, e a mortalidade pode chegar a 25%. A lesão 
renal parece estar associada à presença de hemólise, rabdo- 
miólise, necrose tubular aguda hemodinâmica em conse- 
quência da diurese osmótica e hipovolemia, além de ede- 
ma das células renais de instalação súbita por conta da 
hipo-osmolaridade™. 

Pacientes com cancer de prostata submetidos a RTU 
devem ser monitorados no pós-operatório quanto ao 
desenvolvimento de hiponatremia, rabdomiólise, hemólise 
e disfunção renal, notadamente se fatores de risco estiverem 
presentes", 


Terapia de substituição renal 

Darmon M et al.”, avaliando um grupo de pacientes 
com câncer na UTI, observaram que o prognóstico dos 
pacientes com IRA dialítica e câncer foi semelhante ao 
dos pacientes com IRA dialítica sem câncer, consideran- 
do mortalidade hospitalar (51,1 vs. 42,9%; p: 0,26) e 6 


meses após a alta (65,4 versus 63,1; p: 0,24). Esses dados 
sugerem que os pacientes com câncer e IRA podem se be- 
neficiar do tratamento dialítico. 

A escolha do método dialítico (intermitente versus con- 
tinuo) nos pacientes oncológicos com IRA não difere das 
usualmente utilizadas nos pacientes com IRA em geral. Não 
está claro se características próprias ao paciente oncológico, 
como presença de metástase, doença em estágio mais avan- 
çado ou dados do tratamento oncológico, conferem maior 
fragilidade e pior tolerância do paciente à TSR. A eficiência 
da diálise peritoneal não foi bem avaliada nos pacientes on- 
cológicos com IRA, e esse método não é usualmente utili- 
zado, tendo em vista as contraindicações muitas vezes apre- 
sentadas ao método nesses pacientes (manipulação 
abdominal cirúrgica atual ou prévia e tumor abdominal 
primário ou com extensão para a cavidade abdominal). 

Não existem dados da literatura que sugiram a supe- 
rioridade de um método dialítico sobre outro nos pacientes 
com câncer nem que avaliem a eficiência e a segurança dos 
diferentes métodos de anticoagulação. Em nosso serviço, 
o método inicial de escolha é a anticoagulação regional 
com citrato, uma vez que cerca de 75% dos pacientes 
apresentam contraindicação à heparinização sistêmica 
(plaquetopenia, sangramento, status periprocedimento). 
O uso do citrato mostrou-se seguro nesses pacientes, com 
frequência de distúrbios hidro-eletrolíticos semelhante à 
relatada na literatura. Lavagem com soro fisiológico, seja 
de modo contínuo ou intermitente, está associada a eleva- 
das taxas de coagulação do filtro, mesmo quando relacio- 
nada à hemofiltração pré-filtro. 


Doença renal crônica e câncer 


Câncer e perda de função renal são duas entidades 
encontradas simultaneamente com frequência cada vez 
maior, por conta do envelhecimento da população, do 
aumento gradual na incidência de DRC, do número 
crescente de pacientes com câncer em tratamento e/ou 
acompanhamento em todo o mundo e da influência que 
cada uma das doenças exerce sobre a outra em termos 
de incidência. 


Associação entre doença renal crônica 
e risco de câncer 


Doença renal dialítica 

Pacientes com DRC dialítica apresentam risco aumen- 
tado de desenvover câncer em estudos epidemiológicos". 
Nos Estados Unidos, até 30% dos pacientes em diálise 
apresentam diagnóstico de câncer em algum momento 
da sua evolução. Vários fatores são apontados como res- 
ponsáveis por essa associação, como a presença de estres- 
se oxidativo, redução da vigilância imunológica e da capa- 
cidade de reparo do DNA, acúmulo de carcinogênicos 
(triptofano, ácido glutâmico), hiperomocisteinemia, pre- 
sença de infecções crônicas (hepatite B, hepatite C, H. 
pylori), além de exposição prévia a drogas (ciclosporina, 
ciclofosfamida, azatioprina e metotraxato). 
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Os tumores mais comumente observados nos pacien- 
tes em diálise são os do trato urinário (rim e bexiga). 
Destaca-se que diversos pacientes em diálise apresentam 
doença renal multicística relacionada à TSR, constituindo 
um importante fator de risco para o desenvolvimento de 
câncer renal. A sobrevida dos pacientes em diálise com 
câncer é inferior a dos pacientes sem câncer, estimada em 
cerca de 12 a 14 meses. Apesar da maior incidência, não 
existem diretrizes universais de screening para neoplasia 
nos pacientes em diálise, devendo-se pesar a relação custo- 
beneficio de cada caso. 

A presença de câncer impõe a necessidade de aborda- 
gem individualizada no tratamento dos pacientes em 
diálise, como o uso de eritropoetina e ajuste da dose dos 
quimioterápicos. 


Doença renal crônica em tratamento conservador 

Os pacientes portadores de DRC em tratamento 
conservador também apresentam maior incidência de 
câncer'>!*, Em estudo recente, Wong et al.!* avaliaram 
prospectivamente um grupo de 3.654 pacientes idosos na 
Austrália, demonstrando aumento no risco de câncer em 
homens portadores de DRC ao longo de 10 anos de acom- 
panhamento, evento relacionado sobretudo aos tumores 
de pulmão e do trato urinário. 

Paralelamente, acredita-se que a prevalência de DRC 
seja elevada nos pacientes oncológicos. No único estudo 
publicado até o momento, Launay-Vaucher et al. avaliando 
retrospectivamente 4.684 pacientes com tumor sólido em 
quinze centros na França (Insuffisance Rénale et Médica- 
ments Anticancereux, estudos IRMA), demonstraram que 
a prevalência de DRC (RFGe < 60 mL/min) foi de 12% 
em todo o grupo, atingindo 23% nos pacientes acima de 
75 anos”. Também existe evidência de que os pacientes 
com câncer apresentam perda expressiva de função renal 
ao longo do tratamento oncológico. Janus et al. avaliaram 
retrospectivamente a função renal de 4.945 pacientes com 
tumor sólido (estudo IRMA-2), demonstrando redução 
no RFG estimado de 90,8 para 83,7 mL/min/1,73 m? após 
2 anos de acompanhamento, com 17,7% dos pacientes 
atingindo REG < 60 mL/min/1,73 mè.’ 


Uso de quimioterápicos em pacientes 
com doença renal crônica 


Quimioterápicos são usados em até 70% dos pacientes 
com câncer. No estudo IRMA, em 80,1% das sessões de 
quimioterapia realizadas foram utilizadas drogas poten- 
cialmente nefrotóxicas, e em 79,9% das vezes foi necessário 
ajuste de dose para a função renal. Uma determinação 
precisa do RFG nos pacientes candidatos à quimioterapia 
previne potencialmente o uso de doses subestimadas, que 
podem comprometer a efetividade do tratamento oncoló- 
gico, e, por outro lado, evitam a administração de doses 
superestimadas, minimizando a toxicidade renal e as toxici- 
dades sistêmicas potencialmente fatais dessas drogas. 

Nenhuma das fórmulas que costumam ser utilizadas 
para estimar o RFG na prática clínica foi extensamente 
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avaliada nos pacientes com câncer, e não está claro se é 
necessária uma equação específica para a população onco- 
lógica. Alguns estudos sugerem o pior desempenho da 
equação Cockroft-Gault (CG) em relação à fórmula MDRD 
nesses pacientes, sendo esta última adotada em alguns cen- 
tros oncológicos de referência e escolhida para ajuste de 
dose por quimioterápicos pela Sociedade Internacional de 
Oncologia Geriátrica (SIOG)”. Por ser mais recente, a 
equação EPI-CKD ainda não foi prospectivamente ava- 
liada nos pacientes com câncer, seja incorporando ou não 
a cistatina C. Tendo em vista as limitações das equações 
para estimativa do RFG, a medida da depuração radioi- 
sotópica tem sido cada vez mais utilizada nos pacientes 
com cancer”, principalmente nos candidatos à quimiote- 
rapia com drogas de excreção renal. Apesar de não existi- 
rem recomendações universalmente estabelecidas, a SIOG 
sugere a avaliação radioisotópica do REG em pacientes 
com câncer nas situações em que as fórmulas apresentam 
menor acurácia, como os idosos, os pacientes em extre- 
mos de peso e os portadores de DRC candidatos a qui- 
mioterápicos com excreção renal e potencial nefrotóxico 
significativo. 

A prescrição de quimioterápicos no paciente em diá- 
lise em termos de dose e momento de aplicação depende 
da presença de excreção renal da droga e da dialisância 
esperada, que é proporcional e diretamente relacionada 
ao tamanho e à conformação do composto, à taxa de li- 
gação proteica e ao volume de distribuição da droga. No 
Quadro 2, estão detalhadas as sugestões para prescrição 
dos principais quimioterápicos utilizados em oncologia 
para os pacientes em diálise. As recomendações descritas 
são baseadas em revisões da literatura e, quando não dis- 
ponivel, na opinião de autores com experiência na área?2, 


Prognóstico 


Poucos dados foram publicados a respeito da evolução 
da doença renal crônica bem como sobre fatores de risco 
para óbito em pacientes com doença renal crônica em 
tratamento conservador e câncer. Dados do nosso serviço 
indicam que fatores de risco tradicionais, como albumi- 
núria > 300 mg/g e taxa de filtração glomerular, também 
são capazes de predizer o risco de evolução para doença 
renal terminal nessa população. Além disso, observamos 
uma taxa de mortalidade próxima de 25% durante um 
acompanhamento de 1,5 ano. Os principais fatores de 
risco para óbito foram câncer em atividade, hipoalbumi- 
nemia, anemia e REG < 30 mL/min®. 


Lesão renal após nefrectomia em pacientes 
com câncer renal 


Câncer renal é o quarto tumor urológico mais fre- 
quente, com incidência de 58.000 casos novos/ano nos 
Estados Unidos. Com a utilização disseminada dos méto- 
dos de imagem, atualmente, cerca de 70 a 80% dos casos 
novos constituem-se em tumores de até 4 cm de tamanho, 
cujo tratamento consiste na ressecção cirúrgica da lesão. 


paço pa * nar aa reto da ou mindari nions vie 
cação para 0 ajuste de Quimioteraprcos em 





Ajuste Tempo de Dose recomendada 
administração naHD 
5-Fluoruracila Nao Após HD Dose habitual 
Capecitabina Sim Após HD Sem dados 
Carboplatina Sim Avos HD Dose = AUC x (25 + 0) 
Cisplatina Sim Após HD Redução em 50-75% 
Ciclofosfamida Sim Após HD Redução em 25% 
Docetaxel Sim Antes ou Dose habitual 
depois da HD 
Doxorrubicina Não Após HD Dose habitual 
Epirrubicina Não Após HD Dose habitual 
Etoposídeo Sim Antes ou Redução em 50% 
depois da HD 
Gencitabina Não 6a 12h antes Dose habitual 
da HD 
Hosfamida Sim Após HD Redução em 25% 
Irinotecano Sim Após HD Dose habitual 
Metotrexato Sim Após HD Redução em 75% 
Oxaliplatina Sim Após HD Redução em cerca de 
30% 
Paclitaxel Não Antes ou Dose habitual 
depois da HD 
Vinoreibina Sim Após HD Redução de 20-30% 
HO: hemodiálise 


Os pacientes com câncer renal têm idade média acima de 
60 anos, apresentando prevalência elevada de comorbi- 
dades cardiovasculares, como hipertensão arterial sistêmica 
(HAS) e diabete melito (DM), que acometem 20 a 60% 
e 10 a 20% dos pacientes, respectivamente, dependendo 
da série avaliada. Estima-se que até 60% dos pacientes 
submetidos a nefrectomia para tratamento de câncer renal 
apresentem um episódio de IRA no período pós-opera- 
tório. Alguns fatores de risco apontados para esse evento 
são nefrectomia radical, cirurgia aberta, idade avançada, 
DRC pré-existente e outras comorbidades (HAS, DM). 
Ademais, até 30% dos pacientes desenvolvem DRC entre 
6 meses e 3 anos após a cirurgia, e a ocorrência de IRA 
no pós-operatório é um dos principais fatores de risco 
para o desenvolvimento de DRC. A nefrectomia parcial 
tem sido associada a menor risco de evolução para DRC, 
menor mortalidade geral e relacionada ao câncer quan- 
do comparada à nefrectomia radical, sendo assim é reco- 
mendada como tratamento de escolha pela Sociedade 
Americana de Urologia para tratamento de tumores renais 
de até 4 cm. Até o momento não existem medidas 
preventivas perioperatórias validadas com o intuito de 
reduzir o risco de IRA no pós-operatório nem estratégias 
consolidadas visando evitar o desenvolvimento e a pro- 
gressão de DRC nesses pacientes”. 


Complicagées renais nas neoplasias 
hematológicas 


Doença renal no transplante de células 
hematopoéticas 


As manifestações clínicas da doença renal no paciente 
submetido a transplante de medula óssea são variadas e 
incluem doença veno-oclusiva, microangiopatia trombó- 
tica e glomerulopatia. A doença hepática veno-oclusiva é 
uma complicação grave que leva à lesão renal aguda. 
Ocorre como consequência de tratamentos com ciclofosfa- 
mida, bussulfano ou por irradiação corporal total. As 
manifestações clínicas da doença veno-oclusiva são edema 
e ganho de peso com ascite, hepatomegalia dolorosa e 
icterícia, geralmente nos primeiros 30 dias após o trans- 
plante de medula. Cerca de 50% dos pacientes com doença 
veno-oclusiva desenvolvem lesão renal aguda. A lesão 
microangiopática associada ao transplante de medula é 
similar à púrpura trombocitopénica trombótica ou à 
síndrome hemolítico-urêmica. A endoteliose é caracte- 
rística típica na biópsia de microangiopatia trombótica, 
causada por fatores como GVHD, infecções e medica- 
mentos, sobretudo os inibidores de calcineurina. Não há 
evidência suficiente para se indicar plasmaférese no trata- 
mento da microangiopatia”, 


Infiltração linfomatosa do parênquima renal 


O envolvimento do parênquima renal por neoplasias 
linfoplasmocíticas é relativamente frequente, em especial 
no estágio avançado da doença. A infiltração tumoral 
muitas vezes é pouco sintomática e não leva habitualmente 
à disfunção renal. Alguns achados no exame radiológico 
auxiliam no diagnóstico, como aumento do volume renal 
e/ou nódulos renais com menor realce pelo contraste 
quando comparado ao parênquima renal. O tratamento 
da infiltração tumoral depende do tratamento da neoplasia 
de base, o que leva à recuperação substancial da função 
renal na maioria dos casos*, 


Nefropatia por cilindros (rim do mieloma) 


Disfunção renal é uma complicação comum em pa- 
cientes com mieloma múltiplo (MM) e importante fator 
prognóstico. Das causas específicas, a hipercalemia e a 
nefropatia por cilindros são as mais comuns. A nefropatia 
por cilindro é uma forma comum de envolvimento renal 
nos pacientes com mieloma múltiplo (MM), respondendo 
por 40 a 60% dos casos, sendo por vezes a forma inicial 
de apresentação da doença”.Após a filtração glomerular, 
as cadeias leves se ligam às proteínas de Tamm-Horsfall, 
formando cilindros intratubulares que precipitam nos 
túbulos distais, levando a obstrução intratubular e infla- 
mação túbulo-insterticial que culminam com fibrose 
intersticial e atrofia tubular. 

O quadro clínico habitual é o de insuficiência renal 
aguda ou crônica e proteinúria. O exame de urina I é ha- 
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bitualmente normal, com sedimento inativo e pesquisa 
de proteína na fita negativa, uma vez que o método cos- 
tuma detectar albumina. O diagnóstico da nefropatia por 
cilindro é habitualmente presuntivo, feito nos pacientes 
com insuficiência renal e evidência de cadeia leve mono- 
clonal no sangue e na urina. Valores séricos de cadeia leve 
livre > 500 mg/L são altamente sugestivos do diagnósti- 
co”, A dosagem de albumina urinária por meio da eletro- 
forese de proteína urinária auxilia no diagnóstico, uma 
vez que pacientes com nefropatia por cilindro têm altos 
índices de cadeia leve circulante com albumina urinária 
baixa ou normal (< 25%), ao contrário dos pacientes 
com glomerulopatia, doença de cadeia monoclonal ou 
amiloidose AL”. O diagnóstico definitivo é dado pela 
biópsia renal, reservada para os casos com apresentação 
atípica ou quando existe suspeita de outras causas de le- 
são renal. 

O tratamento do rim do mieloma consiste no início 
da quimioterapia (bortezomibe, talidomida, dexame- 
tasona) assim que possível, com o intuito de reduzir a 
produção de cadeias leves. A melhora da função renal está 
associada a aumento da sobrevida e depende da resposta 
à quimioterapia. O tratamento eficaz associa-se com a 
normalização da função renal em 31 a 58% dos pacientes. 
O bortezomibe tem sido recomendado como droga de 
escolha para pacientes com disfunção renal”. 

A remoção rápida de cadeias leves livres pode ter 
impacto na recuperação da função renal. Por isso, terapias 
extracorpóreas que reduzem os níveis circulantes são 
empregadas de duas formas: plasmaférese e diálise com 
capilar de alto cut-off. As evidências para o uso dessas 
terapias são bem limitadas, em especial a plasmaférese. 
Dois trabalhos randomizados com plasmaférese não 
demonstraram benefício quanto à mortalidade, depen- 
dência de diálise e recuperação renal em 6 meses”. A 
hemodiálise de alto cut-off é mais eficiente para remover 
as cadeias leves, mas ainda não há estudos que confirmem 
sua eficácia. Apesar de resultados iniciais promissores, re- 
comenda-se que essas terapias sejam utilizadas em pro- 
tocolos de pesquisa, para pacientes com diagnóstico his- 
tológico de nefropatia por cilindros e que serão tratados 
com bortezomibe”, 

O prognóstico para os pacientes que permanecem em 
diálise é ruim, apresentando taxa de mortalidade de 60% 
no primeiro ano. Pacientes com insuficiência renal crônica 
dialítica secundária ao rim do mieloma podem ser candi- 
datos ao transplante renal após a realização do transplante 
de medula óssea bem-sucedido”. 


Glomerulopatia paraneoplásica 


Muitos tumores sólidos e neoplasias hematológicas 
têm sido associados a diferentes doenças glomerulares. 
Séries e relatos de casos demonstraram que o tratamento 
do câncer pode levar à remissão da glomerulopatia neo- 
plásica, e isso estabelece uma relação causal. O mecanis- 
mo exato ainda é desconhecido, mas supõe-se que as 
glomerulonefrites sejam induzidas pela deposição de 
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imunocomplexos formados a partir de antígenos tumorais 
tanto circulantes como in situ. Apesar de menos de 1% 
dos pacientes com neoplasia desenvolverem glomeru- 
lopatia, o risco relativo de neoplasia é dez vezes maior em 
pacientes com nefropatia membranosa e seis vezes maior 
em vasculites ANCA-relacionadas", 


Glomerulonefrite membranosa 


Entre as lesões glomerulares descritas em pacientes 
com tumores sólidos, a mais frequente é a glomerulonefrite 
membranosa (GnM)'*. Neoplasia gástrica e pulmonar são 
as mais frequentemente relatadas. Em um estudo, a preva- 
lência de câncer em pacientes com GnM foi de 10%, e 
somente cerca de metade apresentava sintomas relaciona- 
dos a neoplasia no momento da biópsia renal. Como a 
presença de neoplasia altera a conduta em relação ao tra- 
tamento da glomerulopatia é importante que pacientes 
com diagnóstico de GnM sejam submetidos a um screening 
no momento do diagnóstico, Alem disso, alguns dados 
podem indicar o diagnóstico de GnM secundária naqueles 
pacientes em que o câncer ainda não se manifestou: idade 
> 65 anos, tabagismo > 20 anos maço, ausência de anticor- 
pos anti-PLA2 R no soro e presença de infiltrado celular 
inflamatório > 8 células no glomérulo”., 


Doença de lesões mínimas 


A doença de lesões mínimas está associada com neo- 
plasias linfoides, sobretudo linfoma de Hodgkin. Também 
ocorre em associação com tumores sólidos, principalmente 
os timomas. O mecanismo provável de lesão nessa podoci- 
topatia é a desregulação da atividade de células T”. 


Nefropatia da IgA 


A incidência de neoplasia nos pacientes com IgA é 
bem elevada, chegando a 23% dos pacientes acima de 60 
anos. Está associada a cânceres de mucosa oral, trato res- 
piratório e nasofaringe; o que se supõe é que a invasão da 
mucosa pelo tumor aumente os níveis de IgA circulantes. 
Relatos subsequentes correlacionam o carcinoma de células 
renais à nefropatia por IgA, com remissão da proteinúria 
e hematuria após a excisão do tumor. A púrpura de 
Henoch-Schonlein, uma vasculite de pequenos vasos que 
acomete pele, trato gastrintestinal e articulações, associa- 
da à nefropatia da IgA, também está relacionada a tumo- 
res de pulmão”. 


Glomerulonefrite membranoproliferativa 


Essa glomerulopatia é mais comum em doenças linfo- 
proliferativas, como leucemia linfocítica aguda, leucemia 
do tipo hairy cell e linfomas não Hodgkin de células B. 
Em alguns casos, há associação com crioglobulinemia. O 
padrão histológico característico é a presença de depósitos 
subendoteliais ou mesangiais e consequente proliferação 
da matriz, dando uma arquitetura lobular à microscopia 


óptica”, A interposição de células mesangiais entre o 
espaço subendotelial e a membrana basal dá o aspecto de 
duplo contorno. A imunofluorescência mostra depósitos 


de IgM, IgG e C3. 


Glomerulonefrite rapidamente progressiva 


O termo rapidamente progressivo foi cunhado para 
descrever formas graves de glomerulopatias geralmente 
acompanhadas por formação de crescentes glomerulares. 
As vasculites relacionadas ao ANCA, causa de lesão rapida- 
mente progressiva, estão associadas aos carcinomas gástri- 
co, renal e pulmonar. Geralmente, os tumores aparecem 
após o desenvolvimento da vasculite. Não está claro se o 
tratamento (p. ex., excisão) do tumor tem impacto na 
evolução da doença, ou se é necessária terapia específica 
para a vasculite”, 


Manejo da glomerulopatia paraneoplásica 


O tratamento da glomerulopatia paraneoplásica é 
direcionado à causa, em suma, à doença oncológica. O 
tratamento sintomático do edema com diuréticos está in- 
dicado, bem como restrição hídrica e medicações nefropro- 
tetoras e anti-hipertensivas. Não há estudos sobre o uso 
de corticosteroide nos pacientes com sindrome nefrótica: 
nos pacientes com glomerulopatia membranosa a imunos- 
supressão pode acelerar a progressão do tumor. Terapêutica 
citotóxica e pulsoterapia estão indicadas em alguns ca- 
sos, a depender do tipo de glomerulopatia (p. ex., nas vas- 
culites com lesões crescénticas), uma vez que podem evo- 
luir rapidamente para doença renal terminal. Isso exige 
uma abordagem multidisciplinar e integrada entre onco- 
logistas, nefrologistas e patologistas. 


Transplante renal e câncer 


Neoplasias malignas são a terceira causa de morte em 
pacientes transplantados, apenas superadas pela morta- 
lidade cardiovascular e por infecções. O risco de câncer 
pós-transplante é superior ao da população geral e dos 
pacientes em diálise. Além da incidência de câncer elevada, 
transplantados renais são acometidos mais precocemente 
e por tumores mais agressivos. Alguns tipos específicos 
são mais frequentes, como câncer de pele não melanoma, 
doença linfoproliferativa pós-transplante, sarcoma de 
Kaposi, tumores ginecológicos e do trato urinário”. 

O tipo e o grau de imunossupressão estão diretamente 
implicados na carcinogênese. Tanto o efeito imunossu- 
pressor direto como a estimulação da proliferação de vírus 
oncogénicos (EBV, HHV-8 e HPV) participam desse 
processo. O uso de terapias direcionadas contra o linfócito 
T, como OKT-3 e timoglobulina, predispõe a doenças 
linfoproliferativas. Episódios de rejeição, pela maior 
necessidade de imunossupressão, aumentam a probabili- 
dade do desenvolvimento de neoplasias. O uso de inibido- 
res de calcineurina está associado à progressão, e a azatio- 
prina está fortemente relacionada ao aparecimento de 


tumores de pele induzidos por radiação UV. Os inibidores 
da via do m-TOR, como sirolimo e everolimo, têm proprie- 
dades tanto imunossupressoras quanto antioncogênicas. 
A rapamicina bloqueia o ciclo de divisão celular e induz 
apoptose, além de reduzir a produção de citocinas TGF- 
-beta e VEGF. Os estudos clínicos confirmam os benefi- 
cios da inibição do m-TOR. No estudo randomizado, 
multicêntrico, não cego Rapamune Maintenance Regimen, 
a substituição de ciclosporina por sirolimo no terceiro 
mês pós-transplante reduziu o risco de câncer em 5 anos 
de acompanhamento”, 

O tratamento geral começa com redução ou suspensão 
da imunossupressão para os pacientes acometidos por 
tumores claramente relacionados ao uso de imunos- 
supressores. Por exemplo, alguns autores sugerem que o 
esquema imunossupressor seja mantido nos casos de cân- 
cer de próstata e mama, pois a incidência deles no pós- 
-transplante não é muito elevada em relação à população 
geral. A suspensão ou redução da imunossupressão pode 
resultar em regressão total do tumor em casos de linfoma, 
alguns tipos de tumor cutâneo e sarcoma de Kaposi. No 
sarcoma de Kaposi, a conversão do inibidor de calcineurina 
para inibidores do m-TOR está particularmente indicada. 
Nos demais casos, é possível suspender o antimetabólito 
(micofenolato ou azatioprina) ou substituir o inibidor de 
calcineurina por sirolimo, porém as evidências são mais 
restritas”, 


Considerações finais 


Doenças renais diretamente relacionadas às neoplasias 
e seu tratamento, ou complicação de comorbidades como 
diabete e hipertensão, são frequentes nos pacientes com 
câncer. A disfunção renal afeta diretamente a evolução e 
o manejo desses pacientes, uma vez que vários quimiote- 
rápicos são excretados pelo rim ou possuem efeito nefrotó- 
xico. Assim, se faz cada vez mais necessário que sejam 
produzidos estudos no campo da onconefrologia e, do 
ponto de vista assistencial, que exista uma interação 
multidisciplinar entre oncologistas e nefrologistas para 
um cuidado otimizado e individualizado dos pacientes 
oncológicos. 
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Introdução 


Hypertension goes with the kidney (A hipertensão vai 
com o rim)'. 

Os mecanismos fisiopatogênicos pelos quais os rins 
são capazes de elevar a pressão arterial de forma susten- 
tada têm sido consideravelmente elucidados nos últimos 
anos por meio de estudos clínicos e experimentais, de for- 
ma que a hipótese levantada na expressão que introduz 
este capítulo, cunhada em meados do século XX, cada vez 
mais deixa de ser apenas uma conjectura para se trans- 
formar em uma verdade absoluta. 

Se não, vejamos resumidamente os principais dados 
objetivos que suportam esta última afirmação: 


= A hipertensão arterial está virtualmente presente 
em qualquer forma de doença renal, indicando, portan- 
to, a importância da integridade da função renal na re- 
gulação da pressão arterial’. 

a Entre todos os mecanismos homeostáticos que 
exercem algum efeito no controle da pressão arterial, em 
última análise, o rim é o único órgão capaz de regular de 
modo significativo a excreção de sódio pelo organismo, 
sendo dessa forma o responsável final pelos valores de 
pressão arterial no longo prazo”. 

= Estudos experimentais bem desenhados realizados 
na década de 1990 demonstraram que o transplante de 
um rim proveniente de um rato geneticamente hiperten- 
so provocava aumento da pressão arterial em ratos nor- 
motensos, e o experimento contrário produzia efeitos in- 
versos. Em menor proporção, tais observações também 
foram verificadas em seres humanos‘. 

Portanto, embora a hipertensão arterial não possa ser 
considerada uma doença renal primária, algum tipo de 
anormalidade no funcionamento renal, como modifica- 
ção na curva de natriurese pressórica, necessita estar pre- 
sente para o seu pleno desenvolvimento’. 

Afora o papel de vilão, o rim também é uma das ví- 
timas da hipertensão arterial. A doença renal hipertensi- 
va, mais bem denominada nefroesclerose hipertensiva, 
está entre as duas principais causas de insuficiência re- 
nal crônica terminal no mundo, sendo a primeira no Bra- 
sil’. Além disso, qualquer que seja a doença que venha a 
acometer o rim, a hipertensão arterial é o fator prognós- 
tico isolado mais importante para a progressão da doença 
renal®. 

Este capitulo aborda estes imbricados mecanismos 
que relacionam rim, hipertensão arterial e doença renal, 
primeiramente abordando as explicações fisiopatológi- 
cas que apontam o rim como principal responsável pela 
gênese da hipertensão arterial e, posteriormente, mos- 
trando como a hipertensão arterial pode levar à disfun- 
ção renal, bem como formas de tratamento para essa con- 
dição. Também é abordado, ao final do capítulo, a 
doença renovascular, condição cada vez mais frequente- 
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Portanto, a única maneira de se manter a pressão ar- 
terial elevada de forma duradoura é modificando os me- 
canismos da natriurese pressórica. As causas exatas respon- 
sáveis pelas alterações na curva de natriurese pressórica 
não são totalmente conhecidas, muito provavelmente por 
não se tratar de uma explicação única. 

Diversos mecanismos têm sido propostos para expli- 
car as alterações na curva de natriurese pressórica, e to- 
dos eles têm comprovação experimental com correspon- 
dência clínica em maior ou menor grau, podendo ser 
verdadeiros ou não, na dependência da individualidade 
do paciente hipertenso em questão. Entre esses mecanis- 
mos, podemos citar: 

a Reduzido número de néfrons ao nascer”. 

= Maior avidez de sódio pelos túbulos renais na de- 
pendência da resposta do rim aos estímulos do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e/ou da ativação do sis- 


mente diagnosticada e intimamente relacionada ao pa- 
pel dos rins na regulação da pressão arterial, uma vez que 
estenoses graves da artéria renal são reconhecidas como 
causas importantes de hipertensão secundária. 





O rim como a causa da hipertensão arterial 
(“O rim como vilão”) 


Natriurese pressórica e sensibilidade ao sal 


Em situações de homeostase preservada, quando a 
pressão arterial se eleva, a excreção renal de sal e água 
também aumenta, diminuindo assim o volume intravas- 
cular, impactando consequentemente no débito cardia- 
co e reduzindo, em última instância, a pressão arterial’, 

Com base nesse conhecimento e no estudo de mode- 
los animais, Guyton et al. apontaram o rim como o prin- 


cipal órgão regulador da pressão arterial no longo prazo, 
de forma que, independentemente do estímulo, fisioló- 
gico ou não, responsável pelo aumento da pressão arte- 
rial, para que a elevação da pressão arterial mantenha-se 
constante no decorrer do tempo, necessariamente algum 


tema nervoso simpático!!! 


= Aumento da absorção de sódio mediado por poli- 


morfismos genéticos", 


= Defeito renal primário na excreção de sódio por 


doença renal parenquimatosa, clinica ou sub-clinica’. 


Infelizmente, nenhum desses mecanismos explica 
tudo em todos os pacientes, de forma que uma teoria uni- 
ficadora, que agrupe adequadamente todos esses meca- 
nismos, ainda está por ser elaborada. 


desvio na curva de natriurese pressórica também deve es- 
tar presente, caso contrário uma maior excreção de sódio 
pelo rim tenderia a normalizar a pressão arterial”. 

As observações de Guyton podem ser exemplificadas 
por meio da análise da Figura 1°. Em pacientes com hi- 
pertensão arterial, um desvio na curva de natriurese pres- 
sórica impede que a pressão arterial retorne a seus valo- 
res normais. Dois tipos de desvio na curva de natriurese 
pressórica são reconhecidos, separando os indivíduos em 
sal-resistentes e sal-sensíveis. 

Nos indivíduos sal-resistentes, toda a curva está des- 
viada para a direita, e o aumento da excreção urinária 
de sódio só é possível às custas de uma pressão arterial 
mais elevada. Já nos pacientes sal-sensíveis, a inclina- 
ção da curva de natriurese pressórica está diminuída, 
de forma que a pressão arterial eleva-se até que a excre- 
ção e a ingesta de sódio se igualem, estabilizando-se ne- 
cessariamente em valores mais elevados que o normal. 


Número de néfrons ao nascer 


Com todas as pistas apontando o rim como vilão 
principal, ou no mínimo um cúmplice importante, da 
“quadrilha” responsável pela elevação da pressão arte- 
rial, literalmente milhares de pesquisadores debruçaram- 
-se na tentativa de condenar (ou absolver) o rim dessa 
acusação. 

Um dos mais veementes inquisidores foi Brenner, 
que no final da década de 1980 postulou a teoria do re- 
duzido número de néfrons ao nascer como fator pri- 
mordial para o desenvolvimento da hipertensão”. Segundo 
essa teoria, uma diminuição congênita do número de 
néfrons limitaria a capacidade do rim em excretar só- 
+ dio, elevando assim a pressão arterial, que por sua vez 

em um círculo vicioso lesaria os néfrons remanescentes, 

determinando elevação adicional da pressão arterial (Fi- 

gura 2)’, 

Essa teoria posteriormente encontrou suporte em 
uma série de observações. Realmente, o número de glo- 
mérulos de pacientes hipertensos é significativamente 
menor do que indivíduos normotensos, com uma redu- 
ção média de cerca de 40% em seu número, e, compen- 
satoriamente, o volume dos glomérulos dos pacientes 
hipertensos é cerca de duas vezes maior que o de normo- 
tensos”, Embora isso não exclua que a perda do número 
de néfrons possa ter sido provocada pela hipertensão, a 
diferença é tão grande que este não parece ser o caso. 

Mas o que levaria uma pessoa a ter um número me- 

"nor de néfrons, estando, portanto, mais predisposta a de- 


m Figura 1. Relações entre a pressão arterial e o consumo de sódioem — senvolver hipertensão? Por mais incrível que pareça, a ex- 
normotensos e em hipertensos sal-resistentes e sal-sensíveis. 
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Eventos intrauterinos 
genéticos 
Prematuridade 


Baixo número de néfrons ao nascer 


— | = 


Insuficiéncia renal 


Alteração na curva de 
natriurese pressórica 








E Figura 2. Mecanismo proposto por Brenner: programação fetal na génese da hipertensão arterial e doença renal crônica. 


plicação estaria nas condições do ambiente intrauterino 
durante a organogénese fetal. 

Para se chegar a essa conclusão, juntaram-se obser- 
vações clínicas advindas de estudos epidemiológicos em 
seres humanos que mostraram uma forte associação en- 
tre baixo peso ao nascer com desenvolvimento de hiper- 
tensão arterial no futuro, com resultados de estudos ex- 
perimentais que demonstraram que animais com baixo 
peso ao nascer por conta de condições adversas impostas 
às fêmeas grávidas durante a gestação, também desenvol- 
viam hipertensão arterial na vida adulta, 

Embora tais observações possam ser questionadas, 
até porque isso não explica de forma nenhuma a miríade 
de pacientes hipertensos existentes na prática clínica, um 
melhor entendimento da chamada programação fetal ten- 
de a ser uma importante área de pesquisa nos próximos 
anos, pois pode elucidar, pelo menos em parte, a origem 
renal da hipertensão arterial. 


Ativação do sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona 


O sistema renina-angiotensina-aldosterona é um im- 
portante regulador fisiológico de volume, balanço eletro- 
lítico e pressão arterial. Promove a regulação das resistên- 
cias vasculares periféricas diretamente pelos efeitos da 
angiotensina II e o volume intravascular indiretamente pe- 
las ações tanto da angiotensina II quanto da aldosterona. 
O papel biológico da angiotensina II é tão amplo que vai 
do intracelular ao tecido ou sistema. No Quadro 1 estão 
resumidas as principais ações da angiotensina II’, 

Fica claro, com a análise das funções da angiotensina 
II, o quanto uma hiperatividade desse sistema pode im- 
pactar na curva de natriurese pressórica, levando a hiper- 
tensão arterial, Um exemplo clássico de hiperatividade do 





Estimula a sede Tem efeito pró-trombótico 

Facilita a liberação de Estimula a síntese de colágeno e 

noradrenalina e reduz sua reduz sua degradação 

—— 

Potencia a liberação de Promove proliferação e 

catecolaminas pela adrenal hipertrofia nos vasos e no 
Coração 


sistema renina-angiotensina-aldosterona, com compro- 
vações tanto clínicas como experimentais, é a isquemia 
renal secundária à estenose da artéria renal, sendo este o 
substrato fisiopatológico básico da elevação da pressão 
arterial em pacientes com estenose da artéria renal. 


Hiperatividade simpática 


O sistema nervoso simpático é um mediador-chave 
para as mudanças agudas de pressão arterial e frequência 
cardíaca, e a sua hiperatividade pode contribuir para o iní- 
cio e manutenção da hipertensão. Os barorreceptores de 
alta e baixa pressão enviam sinais até o centro vasomotor, 
que por sua vez, pelos nervos simpáticos e parassimpáti- 
cos atua sobre o coração, vasos e rins. Na hipertensão sus- 


tentada, há um reajuste da atividade dos barorreceptores, 
sem perder sua sensibilidade. Essa disfunção facilita a per- 
petuação da atividade simpática inapropriadamente. 

Em geral, em hipertensos mais jovens, é notória a hi- 
peratividade nervosa simpática: esses indivíduos apresen- 
tam níveis de noradrenalina e adrenalina elevados, bem 
como maior atividade simpática muscular periférica. Esse 
aumento do tônus simpático parece ser um conjunto de 
determinantes genéticos associados a fatores ambientais 
que sabidamente elevam a atividade nervosa simpática: es- 
tresse ambiental, obesidade e excesso de consumo de álcool. 

Apesar das evidências, em animais de experimenta- 
ção, não se conseguiu demonstrar que a hiperatividade 
simpática isolada seja capaz de provocar hipertensão arterial 
sustentada ao longo prazo. Como a hipertensão arterial é 
multifatorial, a atividade simpática aumentada pode inte- 
ragir com outros fatores que contribuem para o desenvol- 
vimento da hipertensão arterial em última análise. 

Uma explicação que uniria a teoria “nefrogênica” com 
a teoria “neurogénica” na génese da hipertensão arterial 
seria a seguinte: o excesso de hiperatividade simpática 
não seria limitado somente aos vasos e ao músculo 
cardíaco, pois, se assim fosse, a maior excreção de sódio 
pelos rins normalizaria a pressão arterial (pressuposto de 
Guyton). Há a necessidade de a hiperatividade simpáti- 
ca também estar direcionada para o rim, aumentando as- 
sim a liberação de renina, com consequente maior absor- 
ção de sal e em última análise modificando a curva de 
natriurese pressórica e ocasionando a elevação da pres- 
são arterial. Mais modernamente esses conhecimentos le- 
varam ao desenvolvimento de técnicas não invasivas de 
denervação renal para tratamento de casos de hiperten- 
são arterial resistente ao tratamento convencional’. 


Polimorfismos genéticos 


A hipertensão arterial, na imensa maioria dos casos, 
é uma síndrome poligênica em que as influências am- 
bientais desempenham papel importante na manifesta- 
ção final do fenótipo. Em decorrência desse alto grau de 
complexidade, várias abordagens estão sendo usadas para 
identificar os genes que participam da gênese da hiper- 
tensão arterial, presumindo-se que a variação interindi- 
vidual da pressão arterial é, pelo menos em parte, deter- 
minada geneticamente. 

A variante M235T do gene do angiotensinogênio foi 
a primeira a ser implicada na elevação da pressão arterial 
e esteve associada à hipertensão em europeus, america- 
nos caucasianos e asiáticos. Mas alguns estudos não 
encontraram tal associação em outras populações. Poli- 
morfismos de inserção/deleção do gene da enzima de con- 
versão da angiotensina estiveram associados em alguns 
estudos com variação da pressão arterial em homens. Con- 
tudo, essas variantes parecem afetar a pressão arterial le- 
vemente e outros genes candidatos não apresentaram as- 
sociações consistentes e reprodutíveis com hipertensão 
arterial em grandes populações. Assim, a identificação de 
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causas genéticas comuns de hipertensão na população ge- 


ral ainda não foi concretizada'”"*. 


No outro espectro, menos de 1% dos casos de hiper- 
tensão arterial ocorrem em razão de doenças monogêni- 
cas. Essas mutações monogênicas apresentam as caracte- 
rísticas da herança mendeliana: a causa é hereditária, o 
impacto ambiental é pequeno e são produzidas por mu- 
tações específicas de um único gene. Essas mutações tém 
como resultado final retenção de sal excessiva e/ou altera- 
ção dos sistemas de transporte do néfron distal e/ou esti- 
mulo da atividade dos receptores de mineralocorticoides. 

O fenótipo dessas síndromes geralmente é de 
hipertensão arterial grave desde a infância, supressão da 
atividade de renina plasmática e hipopotassemia variá- 
vel. Exemplo clássico dessas doenças é a síndrome de 
Liddle, que tem padrão de herança autossômica domi- 
nante e consiste em uma mutação do canal epitelial de 
sódio sensível a amilorida no túbulo contornado distal, 
aumentando assim sua atividade, com consequente maior 
avidez por sódio e em última análise hipertensão arterial. 


Doença renal parenquimatosa 


A incidência de hipertensão arterial secundária é da 
ordem de 5% dos casos. A forma mais frequente de hi- 
pertensão secundária é a doença parenquimatosa renal”. 
O Quadro 2 apresenta as doenças renais mais frequente- 
mente associadas à hipertensão. 





= Lúpus eritematoso 

= Poliarterite nodosa 

= Doença de Wegener 

» Esclerodermia 

a Sindrome hemolítico-urêmica 
Doenças hereditárias 

= Doença renal policística 


A prevalência de hipertensão arterial varia conforme 
o tipo de doença renal, ocorrendo com maior frequência 
nas doenças glomerulares primárias e na doença renal po- 
licística e menor intensidade na nefrite intersticial crônica. 
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Entre as glomerulopatias primárias, a frequência de hiper- 
tensão arterial difere conforme o tipo histológico. É maior 
na glomeruloesclerose segmentar e focal e glomerulonefri- 
te membranoproliferativa do que na glomerulonefrite mem- 
branosa. Todas as formas de doença renal parenquimato- 
sa podem causar ou agravar a intensidade de hipertensão 
preexistente e, por seu turno, a hipertensão pode contri- 
buir para a progressão da própria doença renal. 

Há vários mecanismos pelos quais a hipertensão é 
produzida na doença renal parenquimatosa. Indubitavel- 
mente, o mais importante se dá pela retenção de sal, que 
gera expansão do volume extracelular, principalmente in- 
travascular, resultando em hipertensão volume-depen- 
dente. Além disso, pacientes com doença renal crônica 
também apresentam hiperatividade do sistema simpáti- 
co e do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


Lesão renal causada pela hipertensão 
arterial (“O rim como vítima”) 


Hipertensão arterial leva à insuficiência renal? A res- 
posta a essa pergunta ainda não é definitiva, embora a 
maioria das evidências apontem para um “sim”, 

Estudo observacional avaliando a história natural de 
500 pacientes hipertensos, desde a fase não complicada até 
o óbito (média de 20 anos de observação), registrou a pre- 
sença de proteinúria em 42%, insuficiência renal crônica 
em 18% e hipertensão arterial maligna em 7% dos pacien- 
tes. É consenso que a fase maligna é causa de insuficiência 
renal, embora após o advento das medicações anti-hiper- 
tensivas essa condição tenha se tornando cada vez mais 
rara. Da mesma forma, registros de diálise apontam a ne- 
froesclerose hipertensiva decorrente da hipertensão arte- 
rial primária (essencial) como causa importante de doen- 
ça renal crônica terminal. No entanto, grandes estudos 
epidemiológicos indicam que poucos pacientes hiperten- 
sos desenvolvem lesão renal significativa. Evidências mais 
atuais apontam que o risco de desenvolver doença renal 
crônica terminal está aumentado em hipertensos”, 

O dilema persiste, uma vez que estudos epidemioló- 
gicos e observacionais não comprovam que a lesão é pro- 
veniente da hipertensão ou de doença primária renal não 
diagnosticada: estamos vendo o ovo ou a galinha? Recen- 
temente, estudos de biópsia renal em afro-americanos”? 
demonstraram que as lesões descritas como “nefroescle- 
rose hipertensiva” parecem estar associadas fortemente à 
hipertensão arterial. 


Mecanismos de lesão renal pela hipertensão 
arterial 


Considerando que uma parcela dos pacientes com 
hipertensão essencial pode desenvolver dano renal pro- 
gressivo, dois mecanismos sinérgicos são propostos como 
causa da lesão renal: 

1. Isquemia do glomérulo em decorrência do estrei- 
tamento progressivo da luz de artérias e arteríolas pré- 
-glomerulares, levando à insuficiência renal. 


2. A redução no número de néfrons decorrente de is- 
quemia induz uma adaptação nos néfrons remanescentes 
com vasodilatação da arteríola aferente, transmissão da 
hipertensão sistêmica, bem como hipertensão intraglo- 
merular, hiperfiltração glomerular e esclerose glomerular. 

O aumento da pressão intraglomerular em hiperten- 
sos poderia também ocorrer por falha no mecanismo de 
autorregulação renal, com diminuição da resistência da 
arteríola aferente e transmissão da hipertensão sistêmica 
para o glomérulo!*, 


Patologia da nefroesclerose hipertensiva 


O termo Nephrosklerose (nefroesclerose), denominado 
por Fahr em 1919, tem sido extensivamente usado na lite- 
ratura para descrever as alterações vasculares renais presu- 
midas como decorrentes de hipertensão arterial. Duas for- 
mas distintas são descritas: a nefroesclerose benigna e a 
nefroesclerose maligna. A nefroesclerose benigna apresenta 
como principal característica a presença de depósitos hiali- 
nos em paredes de arteríolas aferentes. Na parede de arté- 
rias interlobulares e arqueadas, os depósitos hialinos são in- 
comuns; com mais frequência apresentam hipertrofia da 
camada média e fibrose da íntima. Essas lesões podem estar 
associadas à diminuição da luz vascular?, Os glomérulos 
podem ser secundariamente afetados e a lesão mais carac- 
terística é o seu colapso isquêmico, com retração do tufo glo- 
merular junto ao polo vascular, enrugamento da membra- 
na basal e posterior glomeruloesclerose global (Figura 3A). 
Lesões de glomeruloesclerose segmentar e focal também têm 
sido descritas em rins de pacientes hipertensos”. 

A nefroesclerose maligna compromete principalmen- 
te a íntima dos vasos e as artérias interlobulares são 
preferencialmente envolvidas™. As lesões incluem: 

1. Proliferação de células musculares na íntima (pro- 
liferação miointimal) e formação de fibras colágenas, 
levando a um padrão típico de fibrose concêntrica da 
íntima, com aspecto de “casca de cebola” (Figura 3B). 

2. Necrose fibrinoide de células de músculo liso de 
pequenas artérias e arteríolas, podendo se estender para 
o glomérulo. Essas lesões podem provocar um estreita- 
mento irreversível da luz vascular. O colapso isquêmico 
dos glomérulos é muito frequente e é ocasionado pela 
obliteração dos vasos pré-glomerulares. Já a glomerulo- 
-esclerose segmentar ou global, observada em fase mais 
tardia, pode ser decorrente tanto de isquemia como de 
cicatrização de áreas necróticas”. 


Aspectos clínicos e laboratoriais 


Na ausência de biópsia renal, o diagnóstico clínico de 
nefroesclerose benigna é feito por exclusão de hipertensão 
arterial em fase maligna e de outras causas de doença pri- 
mária renal. Critérios sugeridos para o diagnóstico clíni- 
co são: 

1. Hipertensão arterial de longa data com evidência 
de lesão em outros órgãos-alvo, como retinopatia hiper- 
tensiva graus I e II ou hipertrofia do ventrículo esquerdo. 





B Figura 3. (A) Artéria interlobular com marcada proliferação mioin- 
timal, nefroesclerose maligna. (B) Atrofia tubular, fibrose intersticial e 
glomérulos isquemicamente esclerosados em pacientes com nefroes- 
clerose maligna. 


2. Função renal normal quando do diagnóstico da 
hipertensão arterial. 

3. Proteinúria < 1,0 g em 24 horas. 

4. Sedimento urinário normal. 

Hipertensão arterial maligna é uma síndrome clínica 
caracterizada por elevação de grande magnitude da pres- 
são arterial acompanhada de lesão aguda de órgão-alvo: en- 
cefalopatia hipertensiva, insuficiência cardíaca congestiva 
e insuficiência renal. A presença de retinopatia grau III (he- 
morragia e exsudato) e grau IV (papiledema) é considera- 
da característica da hipertensão arterial em fase maligna. 

As manifestações renais da nefroesclerose maligna in- 
cluem: proteinúria em grau variável, podendo evoluir em 
um terço dos pacientes com proteinúria na faixa nefró- 
tica; hematúria microscópica em 50% dos casos e hema- 
túria macroscópica em 20% deles*. A função renal pode 
estar normal no início, mas, muitas vezes, deteriora-se 
progressivamente, podendo evoluir para insuficiência re- 
nal crônica terminal dentro de semanas ou meses se a 
pressão arterial não for adequadamente controlada. 


Tratamento da nefroesclerose hipertensiva 
baseado em evidências 


Com base na patogênese do dano renal induzido pela 
hipertensão arterial, dois alvos para intervenção terapéu- 
tica são sugeridos: 
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1. Redução da carga pressórica. 
2. Redução da transmissão da pressão para a micro- 
vasculatura renal. 


Redução da carga pressórica 

A estratégia de prevenção mais efetiva é a diminuição 
da pressão arterial: mesmo reduções modestas da pressão 
arterial previnem a nefroesclerose benigna e maligna. 

O alvo terapéutico mudou consideravelmente nos úl- 
timos anos: tinha-se a ideia de que quanto mais baixa a 
pressão arterial, menor o risco de progressão da doença 
renal. No entanto, ensaios clínicos que compararam re- 
dução mais agressiva da pressão arterial (PA alvo menor 
que 130/80 mmHg) versus tratamento convencional (PA 
alvo menor que 140/90 mmHg) em grupo de pacientes 
com diagnóstico de nefroesclerose hipertensiva, não de- 
monstraram maiores benefícios em adotar tal conduta”, 
Portanto, a recomendação atual é que em portadores de 
doença renal crônica a PA alvo seja < 140/90 mmHg, in- 
dependentemente do valor da proteinúria basal”, 


Redução da transmissão da pressão para a 
microvasculatura renal 

As recomendações atuais com base em vários estu- 
dos controlados e randomizados preconizam como dro- 
gas de primeira linha para o tratamento da hipertensão 
arterial em portadores de doença renal crônica os inibi- 
dores da ECA (IECA) e bloqueadores de receptores de 
angiotensina II (ATII) por sua ação renoprotetora adicio- 
nal à redução da pressão arterial. Esse efeito renoprote- 
tor é atribuído à diminuição da resistência da arteríola 
eferente e consequente diminuição da pressão intraglo- 
merular, um dos fatores envolvido na progressão da doen- 
ça renal. Outros mecanismos atribuídos a essas drogas 
são: redução da proteinúria com diminuição da reabsor- 
ção de proteínas pelo tubulorrenal e consequente menor 
lesão tubulointersticial e inibição dos efeitos antiprolife- 
rativos e antifibróticos da ATII. 

O estudo AASK realizado em portadores de nefroes- 
clerose hipertensiva demonstrou uma redução no risco 
de doença renal crônica terminal em 22% quando com- 
parado ramipril ao metoprolol e de 59 % quando compa- 
rado ramipril e anlodipino, concluindo que os IECA pa- 
recem ser mais efetivos que os betabloqueadores ou 
bloqueadores de canais de cálcio não di-hidropiridínicos 
em diminuir o declínio da filtração glomerular em pa- 
cientes com nefroesclerose hipertensiva. 


Doença renovascular 


O marcador da doença renovascular é a estenose da 
artéria renal. As maiores complicações associadas à este- 
nose da artéria renal não diagnosticada e não tratada são: 

= Hipertensão não controlada, com as complicações 
decorrentes: hipertrofia ventricular, insuficiência cardía- 
ca e acidente vascular cerebral. 

a Insuficiência renal progressiva, podendo resultar 
em doença renal terminal (nefropatia isquêmica). 
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= Doença cardíaca aguda, como: edema agudo do 
pulmão e angina pectoris instável”. 

Os riscos das complicações renais e cardiovasculares 
podem, teoricamente, ser reduzidos pela revasculariza- 
ção renal, mas os benefícios e indicações para o tratamen- 
to de revascularização percutânea ou cirúrgica ainda não 
estão claramente definidos, sendo ainda assunto de ex- 
tensa investigação e debate. 


Hipertensão renovascular/nefropatia isquêmica 
versus estenose da artéria renal 


Diferentemente de outras condições cardiovascula- 
res e renais, a hipertensão renovascular só pode ser diag- 
nosticada retrospectivamente, quando após 6 a 12 sema- 
nas de uma intervenção a pressão arterial está menor do 
que antes da intervenção, com o paciente tomando o 
mesmo número de anti-hipertensivos ou menos. Em 
contraste, a estenose da artéria renal, que é a base fisio- 
patológica da hipertensão renovascular, é um diagnósti- 
co anatômico. Assim, o diagnóstico de estenose de arté- 
ria renal é dado pela demonstração da estenose da 
artéria renal pela arteriografia renal ou outro método de 
imagem, enquanto o diagnóstico de hipertensão reno- 
vascular ou nefropatia isquêmica são dados de forma de- 
finitiva apenas pelo resultado de um procedimento bem- 
-sucedido de revascularização renal na pressão arterial e 
na função renal. 

Na maioria dos casos a da doença renovascular é de 
natureza aterosclerótica (90% dos casos). A doença fibro- 
muscular é muito menos comum, sendo tipicamente uma 
entidade clínica que ocorre preponderantemente em mu- 
lheres jovens. Ao contrário da doença renovascular de 
etiologia aterosclerótica responde bem ao tratamento in- 
tervencionista, havendo menos debate sobre sua aborda- 
gem”. 

A estenose aterosclerótica da artéria renal está rela- 
cionada ao envelhecimento — os pacientes mais idosos 
apresentam maior probabilidade de apresentarem algum 
grau de estenose. Em um estudo multicêntrico, longitu- 
dinal, para avaliação de fatores de risco cardiovascular, 
870 adultos acima de 65 anos foram submetidos a USG 
Doppler renal. Grau elevado de doença renovascular, de- 
finido como redução > 60 % do diâmetro da artéria re- 
nal ou oclusão da mesma foi detectada em 6,8% dos in- 
dividuos™. 

A doença renovascular aterosclerótica é componen- 
te de um processo de doenga generalizado. Consequen- 
temente, a sua prevaléncia é mais comum em pacientes 
com outras formas de aterosclerose. Em uma avaliação, 
47% dos pacientes hipertensos avaliados para doença is- 
quêmica cardíaca pela angiografia coronariana tinham 
algum grau de doença renovascular aterosclerótica detec- 
tada pela aortografia abdominal durante o processo de 
cateterização”. 

Assim, o risco de outras doenças ateroscleróticas está 
aumentado em pacientes com doença renovascular ate- 
rosclerótica e com aterosclerose sistêmica, podendo acar- 


retar complicações nos procedimentos endovasculares ou 
cirúrgicos. Os riscos e benefícios da intervenção devem 
ser cuidadosamente avaliados antes da consideração da 
revascularização renal em tais pacientes. 


Subtipos de doença renovascular 


Displasia fibromuscular 

A displasia fibromuscular é uma doença vascular não 
inflamatória e não aterosclerótica que afeta preferencial- 
mente pequenas e médias artérias. Embora qualquer lei- 
to vascular possa ser afetado, é mais comum nas artérias 
renais (60-75%), envolvendo preferencialmente os dois 
terços distais das artérias renais principais. É a causa mais 
comum de hipertensão renovascular em mulheres jovens, 
de 15 a 30 anos, podendo ter origem genética. Pode es- 
tar associada a outras doenças como deficiência de alfa- 
-antitripsina, síndrome de Ehlers-Danlos tipo IV, síndro- 
me de Alport, neurofibromatose e coarctação da aorta. 
Raramente progride para a oclusão da artéria renal oou 
nefropatia isquêmica, responde muito bem à angioplas- 
tia. As séries mais recentes indicam que aproximadamen- 
te 40 a 50% têm sua pressão normalizada e 30 a 40% me- 
lhoram após angioplastia”, 


Doença aterosclerótica 

Cerca de 90% dos pacientes com estenose de artéria 
renal têm doença aterosclerótica como condição patoló- 
gica subjacente. É progressiva, oclusiva, promovendo o 
estreitamento do óstio ao terço proximal da artéria renal 
principal, Como as outras doenças ateroscleróticas, é 
encontrada mais frequentemente em idade avançada e 
associada a outros fatores de risco como diabete, dislipi- 
demia, tabagismo e antecedente de eventos cardiovascu- 
lares”. 


Outras causas menos comuns de doença renovascular 

A arterite de Takayasu, doença inflamatória de vasos de 
grande calibre, também pode acometer as artérias renais, 
sendo uma das principais causas de doença renovascular 
em alguns países, principalmente na Índia e no Japão”. 

Causas mais raras de doença renovascular: artérias 
renais aberrantes, émbolos gerados durante procedimen- 
tos endovasculares, dissecção aórtica ou rins que movem 
mais do que 7,5 cm com a mudança da posição supina 
para a posição ortostática (ptose renal). 


Fisiopatologia 


Classicamente, a fisiopatologia da hipertensão reno- 
vascular envolvendo a progressiva estenose da artéria re- 
nal é a seguinte: a hipoperfusão do aparelho justaglome- 
rular aumenta a liberação de renina com consequente 
aumento da produção de angiotensina II. Por sua vez, a 
hiperatividade do sistema renina-angiotensina leva ao au- 
mento da atividade nervosa simpática e ao aumento da 
síntese e liberação da aldosterona, resultando em dimi- 
nuição da excreção de sódio renal e hipertensão arterial. 


Em casos de estenose bilateral grave ou com doença 
renal parenquimatosa associada, a expansão volêmica 
pode ser de tal forma pronunciada que mais tardiamen- 
te na evolução da doença pode haver “normalização” da 
liberação de renina pelo estado de hipervolemia subja- 
cente. 


Avaliação diagnóstica 


A suspeita de estenose de artéria renal se dá pelo con- 
junto de sinais e sintomas e, eventualmente, com o resul- 
tado de alguns exames complementares (Quadro 3). Em 
situações de média ou alta probabilidade para a estenose 
da artéria renal, exames de triagem e testes confirmató- 
rios estão indicados. 

O padrão-ouro para o diagnóstico de estenose de ar- 
téria renal ainda é a arteriografia. No entanto, na maio- 
ria dos casos, a decisão de realizar a arteriografia, exame 
invasivo e não isento de riscos, deve ser orientada por mé- 
todos não invasivos de triagem que ajudam na detecção 
dos possíveis casos de estenose da artéria renal, São mé- 
todos baseados na visualização da estenose ou na identi- 
ficação de seus efeitos hemodinâmicos ou funcionais so- 
bre o fluxo sanguíneo ou função renal. 

A Tabela 1 mostra o potencial desses métodos por 
meio de suas sensibilidades e especificidades”. 


Renograma com captopril 
O renograma radioisotópico convencional (não esti- 
mulado pelo captopril) pode detectar assimetria renal 





Baixa probabilidade (prevalência menor que 1% dos casos) 

a Hipertensão leve ou moderada não complicada 

Média probabilidade (prevalência entre 5 e 15% dos casos) 

s Hipertensão greve ou resistente ao tratamento 

= Hipertensão de diagnóstico recente abaixo dos 30 ou acima dos 65 
anos 


= Presença de sopros abdominais ou lombares 
® Assimetria de pulsos 


= Tabagistas, diabete ou doença ateromatosa associados (coronária, 
carótida, extremidades etc.) 


= Déficit de função renal não definido por outras causas 

a Disfunção cardíaca congestiva inexplicada 

= Resposta pressórica exagerada aos JECA 

Alta probabilidade (prevalência maior que 15% dos casos) 

. Hipertensão greve e resistente com insuficiência renal progressiva 
= Hipertensão acelerada/maligna 

a Aumento excessivo de creatinina induzida por inibidores de ECA 


a Assimetria de tamanho ou função renal ao USG ou cintilografia 
renal 
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Angiorressonancia renal 88 
Angiotomografia renal 88-99 


95-97 
so 
83-98 


morfológica e funcional por meio da análise da curva de 
captação da radiação do marcador ou no percentual da 
função separada de cada rim indicando dificuldade na 
chegada, na captação e na eliminação do marcador, rela- 
cionada com alterações no fluxo sanguíneo, na filtração 
glomerular e na secreção tubular renal. Em geral, usa-se 
como marcador o DTPA (ácido dietileno triaminopen- 
tacético) marcado com o isótopo tecnécio-99, pelo fato 
de que sua eliminação renal se dá, predominantemente, 
por filtração glomerular. 

Essas alterações podem ser decorrentes de estenose 
de artéria renal, mas podem também ocorrer com doen- 
ças parenquimatosas outras ou obstrução urinária. Por- 
tanto, o renograma convencional, isoladamente, possui 
baixa especificidade para diferenciar estenose de artéria 
renal de outras condições. 

A inibição da produção da angiotensina II com o cap- 
topril, entretanto, confere a esse método uma considerável 
eficiência diagnóstica para triagem de hipertensão reno- 
vascular, por causa de sua sensibilidade e especificidade 
diagnósticas e, principalmente, por ser um excelente 
método preditivo de resultado terapêutico, com pouca 
dependência de operador. Na prática, se suspendem as 
medicações que interferem diretamente no sistema reni- 
na-angiotensina (IECA, antagonista da angiotensina II) 
por pelo menos 1 semana, submetendo o paciente a um 
renograma convencional e, em seguida, realiza-se um se- 
gundo exame, com o mesmo marcador, 1 hora após a in- 
gestão por via oral de 50 mg de captopril. 

Alguns dos critérios de interpretação do renograma 
estimulado com captopril são: 

= Redução da função global > 20% após captopril 
(filtração glomerular com DTPA). 

= Aumento do tempo máximo (Tmax) de 6 10 mi- 
nutos e prolongamento ou abolição da fase excretora no 
lado da lesão ou bilateralmente em relação ao basal, nas 
estenoses bilaterais. 

Quanto à função relativa, deve ocorrer uma queda 
no percentual de função do rim comprometido e aumen- 
to da relação rim normal/rim isquêmico acima de 1,5. Al- 
terações qualitativas, ou semiquantitativas, no perfil da 
curva do renograma tem sido recomendada, como acen- 
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tuação no retardo do Tmax, achatamento do pico e da 
curva global de captação do marcador, principalmente se 
o exame basal já apresentar alterações. 


Ultrassonografia com Doppler 


Esse método combina a ultrassonografia bidimensio- 
nal com o Doppler pulsado colorido, permitindo visua- 
lizar os vasos renais e ao mesmo tempo determinar o es- 
pectro de velocidades do fluxo sanguíneo na artéria renal 
e, dessa forma, analisar indiretamente alterações hemo- 
dinâmicas produzidas por estenoses hemodinamicamen- 
te significativas. Sua aplicação no estudo das artérias re- 
nais tem como obstáculos a obesidade e o excesso de 
gases intestinais, considerando-se a localização retrope- 
ritoneal do rim e a abordagem do exame pela face ante- 
rior do abdome, que frequentemente dificultam a iden- 
tificação e o estudo das artérias renais em toda a sua 
extensão. 

Os principais critérios para o diagnóstico de esteno- 
se da artéria renal, estudando-se o espectro de velocida- 
des do fluxo no tronco da artéria, são: 

® Pico sistólico de velocidade do fluxo renal 2 150 cm/s. 

a Relação dos picos sistólicos de velocidade na arté- 
ria renal e na aorta (relação AR/Ao) 2 3,0. 

Utilizando-se esses critérios, é possível identificar uma 
estenose igual ou superior a 60% com sensibilidade de 88% 
e especificidade de 95%. A ultrassonografia, por outro lado, 
fornece informações quanto a dimensões, estrutura, eco- 
genicidade e alterações do parênquima. Dificuldades para 
identificar o ponto de estenose na artéria renal e assim ava- 
liar as alterações de velocidade do fluxo renal tém sido res- 
ponsáveis por resultados falsos-negativos que reduzem a 
sensibilidade do método, tornando-o excessivamente ope- 
rador dependente”. 


Angiografia por ressonância magnética 

A angiografia obtida por ressonância magnética é um 
método eficiente e relativamente seguro, pois, sem ser in- 
vasivo, pode gerar imagens vasculares planares ou tridi- 
mensionais a partir da análise do campo magnético dos 
prótons móveis presentes no fluxo sanguíneo, sem o uso 
de radiação. Apesar do grande e rápido desenvolvimen- 
to técnico observado principalmente com o uso de con- 
traste paramagnético, o gadolínio, ainda pode apresentar 
resultados falsos-positivos ou, mais raramente, falsos-ne- 
gativos. Há ainda certa dificuldade na identificação de ar- 
térias acessórias, polares e segmentares. 

Por apresentar ainda a vantagem de produzir ima- 
gens da aorta e das artérias ilíacas com boa definição e 
baixo risco imediato, pelo fato de ser não invasivo, iden- 
tificando placas de ateromas, obstruções, aneurismas etc., 
é útil na avaliação prévia dos riscos e dificuldades da abor- 
dagem e realização de um procedimento endovascular ou 
cirúrgico. É um método com enorme potencial, embora 
ainda com custo elevado para um método de rastreamen- 
to e cuja segurança vem sendo questionada recentemen- 
te por conta das descrições de caso de fibrose sistêmica 


grave, associados ao uso do contraste gadolínio, sobretu- 
do em pacientes com insuficiência renal crônica, sendo 
atualmente usado com cautela em pacientes com filtra- 
ção estimada menor que 30 mL/min”. 


Angiografia por tomografia (angiotomografia) 

É um método moderno e não invasivo, mas que por 
outro lado utiliza contraste iodado nefrotóxico e radiação 
(raios X). Produz imagens das artérias renais e de alguns 
ramos segmentares com boa definição, mas não dos ra- 
mos menores e do parênquima renal. Com a utilização de 
equipamentos “multidetector” ou multislices foi possível a 
redução do tempo de aquisição do exame, a diminuição 
da quantidade de radiocontraste e a obtenção de um nú- 
mero bem maior de imagens permitindo maior definição 
da artéria renal principal, assim como de acessórias e seg- 
mentares, aumentando bastante a eficiência do método no 
rastreamento de estenose de artéria renal. A Figura 4 ilus- 
tra a riqueza de detalhes conseguida com esse exame. 





© Figura 4. Angiotomografia mostrando extensa doença ateroscleró- 
tica em aorta e ilfacas, bem como estenose moderada (50%) em artéria 
renal direita e estenose acentuada (90%) em artéria renal esquerda em 
paciente com hipertensão arterial de difícil controle. 


Arteriografia renal 

E o exame considerado padrão-ouro, ou que melhor 
pode demonstrar uma estenose de artéria renal diretamente 
ou por sinais indiretos como dilatação pós-estenótica e 
presença de circulação colateral que estabelecem a dife- 
rença entre uma estenose real e um artefato, como um es- 
pasmo induzido pela cateterização seletiva da artéria re- 
nal. Auxilia na decisão entre uma intervenção e um 
tratamento conservador e permite a indicação e até a rea- 
lização simultânea de um procedimento endovascular. 
Além disso, permite a visualização de outros troncos ar- 
teriais, auxiliando a decisão sobre a técnica a ser usada 
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da função renal após procedimentos de revascularização 
renal (Figura 5). Os motivos para isso vão desde interven- 
ções em lesões hemodinamicamente não significativas, 
passando pela presença de doença renal parenquimatosa 
associada a presença de estenose da artéria renal, até com- 
plicações próprias dos procedimentos endovasculares, 
como nefropatia por contrate ou embolia de colesterol”. 

Pequenos ensaios clínicos randomizados comparan- 
do intervenção com tratamento conservador também fa- 
lharam em mostrar grandes benefícios dos procedimentos 
de revascularização renal em casos de estenose de artéria 
renal aterosclerótica. Quando se observava algum benefi- 


quando a opção for por intervenção cirúrgica. Entretan- 
to, convém frisar que se trata de um método invasivo que 
envolve riscos e que utiliza contraste nefrotóxico. Ao lon- 
go do tempo, os contrates foram aperfeiçoados no senti- 
do de reduzir a nefrotoxicidade, surgindo os contrastes 
não iônicos, de baixa osmolalidade ou isosmóticos. Mé- 
todos de proteção renal como hidratação com soluções 
salinas ou soluções alcalinas com ou sem a administra- 
ção de substância, como a n-acetilcisteína antes e após o 
procedimento, podem reduzir os efeitos nefrotéxicos™. 





Tratamento da doença renovascular 


Uma vez feito o diagnóstico de estenose de artéria re- 
nal, vem a questão: intervir ou não intervir? Para respon- 
der a essa pergunta, a etiologia da lesão fornece bastante 
informação prognóstica. 

Casos de fibrodisplasia da artéria renal em geral res- 
pondem muito bem à revascularização renal, com gran- 
de parcela dos pacientes ficando normotensos sem medi- 
cação após a resolução da obstrução, sendo essa condição 
em geral o protótipo de hipertensão renovascular. 

Na atualidade, 95% das vezes se obtêm sucesso na re- 
vascularização renal com técnicas endovasculares, e nos 
casos de fibrodisplasia a simples angioplastia da lesão é 
eficaz. Como o risco de re-estenose é pequeno nessa doen- 
ça, não há necessidade da colocação de stents após a an- 
gioplastia, salvo indicações do ponto de vista técnico a ser 
decidido no momento da intervenção, como desobstru- 
ção apenas parcial com a angioplastia simples ou dissec- 
ção da artéria renal durante o procedimento. 

Já nos casos de estenose de artéria renal de etiologia 
aterosclerótica, o benefício das intervenções é extrema- 
mente discutível. De maneira geral, quando se opta por 
tratar indiscriminadamente qualquer estenose de artéria 
renal, sem levar em conta a gravidade da estenose do pon- 
to de vista anatômico ou a síndrome clínica que essa es- 
tenose possa estar provocando, principalmente em rela- 
ção ao controle da pressão arterial ou a perda de função 
renal, os resultados são pífios. 

Estudos observacionais apontam que em 60% dos ca- 
sos, além de não haver melhora, pode haver deterioração 


40% melhoram a pressão 
arterial e/ou a função renal 


40% não se observam 
alterações na pressão arterial 


cio nesses trabalhos, eles se limitavam a uma discreta me- 
lhora da pressão arterial no grupo intervenção, e nenhum 
deles demonstrou melhora na função renal ou diminuição 


na morbimortalidade cardiovascular (Quadro 2)". 


Mais recentemente, foram publicados os resultados 
de dois ensaios clinicos randomizados em pacientes com 
estenose de artéria renal, o ASTRAL Study e o CORAL 


Study", 


No ASTRAL Study, mais de 800 pacientes com algum 
grau de estenose de artéria renal que apresentariam po- 
tenciais benefícios com a revascularização renal foram 
divididos aleatoriamente em dois grupos: tratamento cli- 
nico dos fatores de risco para aterosclerose ou tratamento 
clinico associado a procedimento endovascular de revas- 
cularização renal. Após randomização, os pacientes fo- 
ram seguidos por um período médio de 3,5 anos, tendo 
como desfechos primários a melhora ou estabilização da 
função renal e a diminuição da morbimortalidade car- 
diovascular e desfechos secundários o controle da pres- 


são arterial. 


Apesar de algumas limitações metodológicas que o 
trabalho apresenta, os resultados são acachapantes: além 
de não se observar qualquer beneficio em relação aos des- 
fechos primários e secundários no grupo intervenção em 
relação ao grupo tratamento conservador, cerca de 10% 
dos pacientes que se submeteram aos procedimentos de 
revascularização renal apresentaram algum tipo de com- 
plicação diretamente relacionada ao procedimento, e em 
5% dos casos as complicações foram consideradas gra- 


ves, incluindo óbito e amputação de membros. 


20% pioram a função renal 


| se | 


| 


Estenose funcionalmente 


significativa significativa 


= Doença renal parenquimatosa 


= Estenose funcionalmente não 


= Estenose funcionalmente não significativa 

= Doença renal parenquimatosa 

= Complicações do procedimento 
(nefropatia do contraste; embolia do 
colesterol; NTA) 


= Figura 5. História natural da estenose da artéria renal após procedimentos de revascularização renal. 
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O CORAL Study também buscou responder as mes- 
mas perguntas (tratamento conservador versus tratamen- 
to intervencionista) com número semelhante de pacien- 
tes randomizados. Os resultados não diferiram muito do 
ASTRAL Study: apesar de menor número de complica- 
ções, não houve qualquer benéfico clínico adicional nos 
pacientes randomizados para o grupo intervenção. Por- 
tanto, de maneira geral, pelo menos nos casos de esteno- 
se de artéria renal de origem aterosclerótica, há uma ten- 
dência, baseada em evidências da literatura, de sermos 
cada vez mais conservadores quando ocorre a aborda- 
gem dessas lesões. No entanto, a experiência clínica e al- 
guns dados de literatura apontam que um subgrupo de 
pacientes, cada vez mais restrito, tem potencial de se be- 
neficiar de procedimentos intervencionistas. Casos com 
estenose grave de artéria renal (maior que 70%) associa- 
da a síndromes clínicas condizentes com essa condição 
como hipertensão refratária, edema agudo de pulmão 
inexplicado por disfunção ventricular esquerda ou per- 
da acelerada da função renal encaixam-se nesse contex- 
to, e a intervenção deve ser fortemente pensada nessas si- 
tuações, a despeito da falta de evidências mais robustas 
para tanto. 

O Quadro 4 mostra comparativamente dados clíni- 
cos e de exame complementares que auxiliam na toma- 
da de decisão terapéutica entre intervenção ou tratamento 
conservador“, Deve-se lembrar sempre que não existe 
um algoritmo de intervenção infalível quando o assunto 
é doença renovascular e, até o momento, a análise indi- 
vidualizada de cada caso junto ao bom senso clínico são 
as melhores ferramentas na tomada de decisões. 





“= Episódios de congestão = Alto risco de doença 
pulmonar desproporcional ao ateroembólica 
grau de disfunção ventricular 

a Hipertensão arterial maligna = Estenose moderada de artéria 

renal (entre 50 e 70%) 

a Estenose grave de artéria renal = Negatividade no renograma 
© 70%) com captopril 

a Positividade no renograma 
com captopril 
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Introdução 


Litíase ou calculose renal, ou ainda, popularmente, 
“pedra nos rins”, são concreções de cristais formadas no 
trato urinário. A rigor, esse termo não aporta em si um 
diagnóstico completo. À semelhança de outros termos, 
como artrite, edema ou febre, litíase renal, implica uma 
lista considerável de causas subjacentes. Logo, quando o 
médico faz o diagnóstico de litíase renal, ele deve ter em 
mente a necessidade de completar a investigação, desco- 
brindo a condição ou doença, que é a sua verdadeira causa. 

Existem diversas formas de apresentação clínica da 
litiase renal, variando desde efémeros episódios de cólica 
renal sem maiores consequências, até casos associados a 
grave infecção do trato urinário (ITU) ou obstrução 
crônica do trato urinário que podem levar a perda defini- 
tiva da função renal. Dessa forma, o tratamento da litíase 


renal deve não somente se restringir ao tratamento da cri- 
se de cólica renal aguda ou, quando indicado, à remoção 
do cálculo das vias urinárias. A adoção de medidas clínicas 
diagnósticas e terapéuticas para impedir a progressão e a 
recorrência dessa condição clínica são de suma importância. 

Para maior compreensão desse assunto serão abor- 
dados em seções separadas os aspectos epidemiológicos, 
fatores de risco, mecanismos de formação de cálculos e 
formas de apresentação clínica, incluindo aspectos essen- 
ciais do diagnóstico e tratamento clínico e urológico do 
paciente com litiase renal. 


Epidemiologia 


Incidência, prevalência e recorrência 


Litíase renal é uma das doenças mais comuns do trato 
urinário, apresentando elevadas taxas de incidência, preva- 
lência e recorrência. 

Estima-se em 0,5% a incidência anual de litíase na 
população geral de regiões como a América do Norte e a 
Europa, sendo relatado nas últimas décadas taxas de até 
5,2% em regiões dos Estados Unidos. Tem pico de 
incidência entre 20 e 50 anos de idade, sendo mais 
frequente na etnia caucasoide e no sexo masculino (3 ho- 
mens para | mulher). Estima-se que 10 a 25% dos adultos 
apresentarão ao menos um episódio sintomático de litiase 
renal até os 70 anos de idade. 

Sua prevalência geral é estimada em torno de 12%, 
sendo maior em adultos do sexo masculino. É mais comum 
de ser observada em países desenvolvidos, provavelmente 
pela maior frequência de hábitos alimentares que incluem 
elevado consumo de sal e proteínas de origem animal. 
Também é encontrada com elevada frequência em regiões 
de clima quente. As explicações para essa observação 
seriam o aumento da concentração urinária em razão da 
maior perda insensível de água e do aumento da calciúria 
por causa da maior exposição da pele à luz solar, com 
consequente aumento da síntese de vitamina D. 

As taxas de recorrência após um primeiro episódio 
de litíase atingem até 50% em 5 anos. Fatores ligados ao 
elevado risco de recorrência são: primeiro episódio com 


idade baixa, história familiar positiva, litiase associada à 
ITU ou a outra doença subjacente. 


Composição dos cálculos renais 


Diversos solutos presentes na urina, como sódio, cál- 
cio, ácido úrico, oxalato, assim como restos celulares e até 
mesmo metabólitos de medicamentos podem se crista- 
lizar, dando origem aos cálculos renais. A deposição desses 
cristais orgânicos ou inorgânicos, amalgamados ou não 
a proteínas, pode aumentar isoladamente (cálculo de 
composição única) ou pode haver associação de diversos 
tipos de cristais (cálculo misto). 

O cálculo mais comum é o composto por cálcio, na 
forma de oxalato de cálcio (mono ou di-hidratado), se- 
guido por estruvita, ácido úrico e cistina (Figura 1). 


Fatores associados ao desenvolvimento 
de litíase renal 


Diversos fatores podem contribuir para a gênese da 
litiase renal (Quadro 1). Em termos gerais, são associados 
fatores que causam maior concentração da urina, seja por 
redução de solvente (p. ex., baixa ingestão de água) ou 
por aumento da concentração de solutos (p. ex., dieta rica 
em sal e proteínas, hipercalciúria). 

A anamnese cuidadosa pode revelar informações va- 
liosas, expondo outros fatores relacionados à litíase renal. 
Ela deve incluir o interrogatório sobre hábitos alimenta- 
res, profissão, cirurgias, hábitos intestinais, antecedentes 
familiares de doença renal, inclusive litíase renal. Não raro, 
doenças sistêmicas podem cursar com litiase renal, como 
é o caso de gota, hiperparatireoidismo, diabete melito, 
síndrome metabólica, acidose tubular renal e síndromes 
genéticas, como hiperoxalúria primária, doença celíaca, 
cistinúria e rins policísticos. O uso de medicamentos deve 
ser ativamente pesquisado. Por exemplo, fármacos mui- 
tas vezes considerados pelos pacientes como suplementos 
alimentares, como o ácido ascórbico (associado ao au- 
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= Figura 1. Distribuição por frequência dos tipos de cálculos renais 
de acordo com a composição química. 
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Hábito alimentar Baixa ingestão de água, dieta rica em sal, 
purinas, oxalato ou proteínas de origem 
animal 

Doença renal Rins policísticos, estenose de junção 

anatômica e/ou uretero-piciocalicial (JUP), rins em ferradura; 

funcional acidose tubular renal 

Antecedentes Ocorrência de litiase renal em 40 a 60% dos 

familiares familiares de 1º grau 

Profissão Cozinheiro, padeiro, trabalhador de indústria 
siderúrgica e de cerâmica, profissões 
sedentárias 

Medicamentos Indinavir, sulfadiazina, triantereno, vitamina D 
e análogos, vitamina C, salicilatos, 
probenicide 

Cirurgias/doenças Síndrome do intestino curto, doença de 

intestinais Crohn 

Doenças sistêmicas Diabete melito, hipertensão arterial sistêmica, 

Infecção do trato Bactérias produtoras de urease, como Proteus 

urinário sp. Klebsiella 


Para ampliar a compreensão dos mecanismos de formação de cálculo 
renal e suas relações com fatores associados ao desenvolvimento de 
litfase renal, veja a seção “Fisiopatologia e causas de litiase renal” 


mento de oxalato na urina), diuréticos ou vitamina D (le- 
vando a hipercalciúria), podem estar associados à litíase 
renal. 


Fisiopatologia e causas de litíase renal 


Mecanismos gerais 


A formação de cálculos é o resultado da ocorrência 
isolada ou em conjunto dos seguintes mecanismos: 

A. Aumento na concentração urinária de solutos. 

B. Diminuição de inibidores da cristalização. 

C. Formação de cálculos associada a bactérias produ- 
toras de urease. 

D.Formação da placa de Randall. 

E. Outras condições promotoras da formação de cál- 
culos. 

O entendimento desses mecanismos constitui a base 
das ações diagnósticas e terapéuticas atualmente disponíveis. 


Aumento na concentração urinária de solutos 


Em geral, ocorre em razão de baixa ingestão de água, 
que é refletida por meio do volume urinário reduzido e 
coloração amarelo-escuro da urina ou, mais especifica- 
mente, por meio da análise da urina que revela elevação 
da densidade e osmolaridade urinárias. Em outras situa- 
ções, o volume urinário é relativamente adequado, mas por 
conta de um distúrbio metabólico ou dieta inadequada (p. 
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ex., ingestão excessiva de purinas) ocorre aumento da con- 
centração urinária de solutos. Em pacientes com litiase re- 
nal, é bastante comum encontrarmos a associação dos fa- 
tores baixa ingestão de água e hipercalciúria primária, 
levando ao aumento na concentração de solutos na urina. 

Alguns desses solutos, como o sódio, a ureia e a creati- 
nina, mantêm-se em solução mesmo que sua concentra- 
ção urinária atinja valores elevados. Outros, como sais de 
cálcio, são pouco solúveis em água e tendem a formar 
precipitados sólidos. Por conta do fato de até 50% dos 
casos de litiase renal apresentarem hipercalciúria como 
uma das causas principais, a seguir a descreveremos com 
maiores detalhes. 

A hipercalciúria idiopática é traduzida por um defeito 
na reabsorção tubular renal ou por absorção intestinal 
aumentada de cálcio. Nesses casos, geralmente os níveis 
de cálcio sérico e do hormônio da paratireoide (PTH) 
não sofrem alterações. Digno de nota, a reabsorção tubular 
de cálcio pode estar diminuída mesmo na ausência de um 
defeito tubular renal. Por exemplo, quando a taxa de inges- 
tão de sódio é excessiva, ocorre maior excreção renal desse 
fon, a fim de manter o seu balanço. Como a reabsorção 
tubular de cálcio segue estreitamente a de sódio, a excreção 
de cálcio também aumenta, dando origem a hipercalciú- 
ria, indistinguível da hipercalciúria idiopática. Esse 
mecanismo constitui a base para uma das medidas adota- 
das na terapéutica da nefrolitiase: a limitação da ingestão 
de sódio. 

A hipercalciúria também pode ser devida a outras 
causas, como o hiperparatireoidismo primário (que cursa 
com aumento do cálcio e PTH séricos), imobilização pro- 
longada, neoplasias e doenças granulomatosas (p. ex., sar- 
coidose). Independentemente do mecanismo, o excesso 
de cálcio na urina pode levar à formação de precipitados. 
Nesses precipitados, o cálcio pode estar associado aos 
Anions fosfato (presente na maioria dos alimentos) e oxa- 
lato (endógeno ou exógeno). 

Outros exemplos de aumento da concentração de 
solutos na urina implicados na gênese de cálculos são a 
hiperuricosúria, a hiperoxalúria e a cistinúria. 

A hiperuricosúria aumenta o risco de desenvolver 
cálculos compostos por ácido úrico. É o que ocorre em 
alguns pacientes com gota, naqueles que ingerem uma 
dieta rica em purinas, nos portadores de certas deficiências 
enzimáticas ou ainda em pacientes com certos tipos de 
neoplasias durante períodos de lise tumoral. São três os 
mecanismos básicos por meio dos quais uma excreção 
aumentada de ácido úrico pode levar à formação de cál- 
culos. O mais evidente deles é, sem dúvida, a formação 
direta de cristais. Um segundo mecanismo possível de 
formação de cálculos é a nucleação: a formação de peque- 
nos agregados que serve de base para a precipitação de 
outros sais, principalmente oxalato e fosfato de cálcio, 
formando um cálculo misto. A presença de ácido úrico 
na urina pode ainda facilitar o desenvolvimento de cálculos 
por meio de um terceiro mecanismo: a formação de com- 
plexos com inibidores da cristalização, como mucopo- 
lissacárideos. 


Embora a hiperuricosúria seja por si só litogênica, nem 
todos os portadores de cálculos de ácido úrico apresentam 
uma excreção urinária excessiva desse composto. É possi- 
vela formação de cálculos de ácido úrico puro na presen- 
ça de taxas normais de excreção de ácido úrico. Isso ocor- 
re em pacientes com pH urinário ácido em torno de 5. 

A hiperoxalúria é decorrente de uma produção e/ou 
absorção intestinal aumentada de oxalato. Este, por não 
ser catabolizado, deve necessariamente ser eliminado por 
excreção renal. Três tipos de anomalia podem resultar em 
hiperoxalúria: 

A. Deficiências enzimáticas, de origem genética, que 
aumentam a taxa de formação de oxalato. 

B. Doenças intestinais associadas a má-absorção de 
gorduras, como a doença de Crohn, doença celíaca, cirur- 
gias bariátricas, que acabam resultando em um aumento 
na capacidade intestinal de absorver oxalato. 

C.Consumo exagerado de alimentos contendo oxala- 
to, como espinafre, beterraba, chocolates, chá preto, entre 
outros, ou precursores do oxalato, como o ácido ascórbi- 
co, principalmente quando ingerido em altas doses como 
“complemento dietético”, 

A cistinúria é uma doença rara, com herança de pa- 
drão autossômico recessivo, na qual há um grave defeito 
na reabsorção tubular da cistina e de vários outros aminoá- 
cidos. Embora as mutações genéticas responsáveis pelo 
defeito de transporte tenham sido determinadas, não foram 
ainda elucidadas as razões pelas quais as taxas de excreção 
desses aminoácidos são tão altas. Quase todos os 
aminoácidos cujo transporte está alterado na cistinúria são 
altamente solúveis e não tendem a formar precipitados. A 
cistina, no entanto, tem solubilidade limitada e forma 
cálculos com facilidade, especialmente em condições de pH 
ácido. Os cálculos assim formados são radiopacos em 
decorrência da presença de enxofre na molécula de cistina, 
tendem a crescer por agregação e podem adquirir grandes 
dimensões, provocando obstrução urinária grave, seme- 
lhante à observada com cálculos de estruvita (ver adiante). 
Por conta da baixa prevalência da cistinúria, os cálculos de 
cistina representam menos de 1% do total de cálculos uri- 
nários. No entanto, essa porcentagem é bem maior quando 
consideramos apenas os pacientes pediátricos, nos quais 
predominam as causas hereditárias de nefrolitíase. 


Diminuição de inibidores da cristalização 


A deficiência de inibidores de precipitação de solutos, 
como citrato, magnésio e macromoléculas (proteína de 
Tamm-Horsfall, nefrocalcina, entre outros), é fator impor- 
tante na gênese dos cálculos urinários. Essas substâncias em 
concentrações adequadas evitam a precipitação de solutos. 

A mais importante delas é o ânion citrato presente em 
diversos alimentos. De fato, a hipocitratúria é um dos fatores 
de risco mais importantes para a formação de cálculos 
urinários. O citrato tem afinidade relativamente alta pelo 
cálcio, mas, diferentemente do oxalato e do fosfato, não 
forma precipitados com o cálcio e sim complexos solúveis. 
A ligação do citrato com o cálcio tem assim o efeito de 


subtrair da solução urinária fons cálcio, que de outra forma 
poderiam precipitar com fosfato ou com oxalato. 

Outro elemento de defesa contra a formação de cálcu- 
los urinários é o fon magnésio. O magnésio tende a formar 
complexos solúveis com o oxalato, retirando este último 
da solução, embora a afinidade dessa ligação seja baixa. 
O magnésio pode também inibir a absorção intestinal 
de oxalato, reduzindo, portanto, sua excreção urinária. 
Sabe-se que pacientes com baixa excreção urinária de 
magnésio apresentam risco relativamente elevado de 
desenvolver nefrolitiase. 

Algumas substâncias, como os pirofosfatos, glicosami- 
noglicanos e nefrocalcina, além da proteína de Tamm- 
-Horsfall, produzida e excretada nos túbulos renais, 
também exercem um efeito protetor contra o desenvolvi- 
mento de cálculos urinários. Esses compostos agem 
dificultando a agregação de íons como cálcio e oxalato, 
impedindo sua precipitação. 


Formação de cálculos por bactérias 
que produzem urease 


Outro mecanismo que causa a formação de cálculos 
é ligado a bactérias que produzem urease (p. ex., Proteus 
sp., Klebsiella sp., Serratia sp., Pseudomonas sp., Ureaplasma 
sp. e Citrobacter sp.). A urease resulta na formação de fons 
amônia e pH urinário alcalino, facilitando assim a combi- 
nação de cristais de fosfato com amônia, magnésio e cálcio, 
Esses compostos se precipitam e formam o cálculo de 
estruvita. 

Esse tipo de cálculo apresenta crescimento rápido e 
é conhecido também com a denominação de cálculo “cora- 
liforme”, por ocupar a pelve e os renais, originando um 
formato semelhante a corais marinhos. Em princípio, a 
Escherichia coli, bactéria frequentemente encontrada na 
infecção do trato urinário, não é produtora de urease. 


Formação da placa de Randall 


A placa de Randall é definida como concreções de 
fosfato de cálcio recobrindo o uroepitélio da pelve dos 
cálices renais. Acredita-se que sua origem se dê a partir 
dos ramos finos das alças de Henle, nos quais cristais de 
fosfato de cálcio são precipitados e sofrem protrusão, por 
meio do interstício, até o uroepitélio. Nessa região, formam 
placas que servirão como nicho para a agregação de outros 
cristais e crescimento de cálculos. Outra hipótese sobre a 
gênese das placas de Randall foi proposta por Stoller et 
al., que relacionaram o processo de aterosclerose e lesão 
dos vasa recta como origem dessas placas. 


Outras condições promotoras da formação de 
cálculos 


Atuando como fator promotor, destaca-se o pH uriná- 
rio alcalino. Em pH ácido, o fosfato de cálcio é muito mais 
solúvel do que em pH neutro ou alcalino. Desse modo, a 
formação de cálculos de fosfato de cálcio em urina ácida 
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é dificil, especialmente se a excreção de citrato estiver em 
níveis adequados. Quando a urina se torna persistente- 
mente alcalina, como ocorre nas deficiências de acidificação 
urinária ou ITU, observa-se o efeito oposto, a precipitação 
de fosfato de cálcio. 

A precipitação de oxalato de cálcio é pouco influen- 
ciada pelo pH urinário e, portanto, continua a ocorrer 
mesmo que a urina esteja ácida. Consequentemente, a maior 
parte dos cálculos urinários contém oxalato de cálcio, 
enquanto a formação de cálculos puros de fosfato de cálcio 
é mais rara e, em geral, restrita àquelas situações em que o 
pH da urina mantém-se persistentemente neutro ou alcalino. 


Etapas de formação do cálculo renal 


Como resultado da ação isolada ou associada dos 
mecanismos descritos anteriormente, a formação de cálcu- 
los segue duas etapas principais: nucleação e agregação. 

A nucleação marca o início do processo de formação 
de um cálculo renal e em geral ocorre quando a urina está 
supersaturada com cristaloides contendo íons livres. Esses 
fons livres combinam-se de forma homogênea (fons simi- 
lares, formando um cristal especifico) ou heterogénea 
(fons distintos e outras substâncias urinárias, como restos 
de células epiteliais, formando um cristal dissimilar). Por 
exemplo, cristais de oxalato de cálcio podem se nuclear 
ao redor de cristais de ácido úrico, formando uma nuclea- 
ção heterogênea. 

À seguir, vários pequenos cristais começam a se ligar, 
constituindo a fase denominada de agregação. Com a 
manutenção de fatores que propiciam esse processo, ocorre 
o crescimento do cálculo. 


Causas de litiase renal 


O Quadro 2 sumariza as principais causas de litíase 
renal. Para facilitar a compreensão, foram divididas de 
acordo com os principais mecanismos geradores de litíase 
renal, 


Formas clínicas de apresentação, 
diagnóstico e tratamento da | renal 


A litíase renal pode apresentar-se de diferentes manei- 
ras. Contudo, o paciente apresentará sinais e sintomas 
que podem ser agrupados em três grupos: 

A. Manifestações causadas pelo próprio cálculo. 

B. Manifestações decorrentes de complicações causa- 
das pelos cálculos renais. 

C.Manifestações relativas a doença subjacente que 
predispõe a litíase renal. 

Outra forma de abordar as apresentações clínicas da 
litiase renal é baseada no local que o paciente procura as- 
sistência (i. e., no pronto-socorro ou ambulatório). Em 
geral, no pronto-socorro, o paciente apresenta-se com 
cólica renal aguda, associada ou não a hematúria macros- 
cópica, obstrução do trato urinário, ou com infecção do 
trato urinário (ITU). No ambulatório, o paciente apre- 
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Aumento na concentração Redução da ingestão ou aumento de 


urinária de solutos perdas de água 

Hipercalcidria 
Hipercalciúria absortiva primária 
Hiperparatireoidismo primário 
Imobilização prolongada 
Dieta rica em sal, proteínas e ácidos 
Desordens monogenéticas 


Hiperoxalúria 
Excesso de oxalato na dieta 
Hiperoxatória primária tipo | e II 
Doença inflamatória intestinal 


Hiperuricosúria 
Excesso de purinas na dieta 
Doenças mieloproliferativas 
Defeitos enzimáticos 
Drogas uricosúricas 
Excreção renal primária (genética) 


Cistinúria 


Mutações congênitas de 
transportadores de aminoácidos 
dibásicos 


Redução de inibidores da H 


cristalização Acidose tubular renal distal 

Carga elevada de ácidos 
Produção de urease e pH Infecção do trato urinário por germes 
urinário alcalino produtores de urease 


senta-se com litíase renal como achado ocasional de exame 
de rotina, para investigação de hematúria microscópica 
ou de disfunção renal crônica. A seguir, serão descritas 
essas formas de apresentação clínica, incluindo aspectos 
de diagnóstico e tratamento. 


Litíase renal no pronto-socorro - apresentação, 
diagnóstico e tratamento 


No pronto-socorro, o médico que atende o pacien- 
te com suspeita de litiase renal deve estar focado em pri- 
meiro lugar na confirmação da hipótese diagnóstica; se- 
gundo, deve-se responder às seguintes questões: Existe 
obstrução do trato urinário? Existe infecção associada? 
Existe disfunção renal associada? Simultaneamente à 
procura dessas respostas, o tratamento da cólica renal 
aguda deve ser instituído para controle dos sintomas. A 
investigação dos mecanismos que propiciaram a forma- 
ção do cálculo geralmente é realizada após a alta, no am- 
bulatório. 

As manifestações clínicas são variáveis, dependendo do 
tamanho e do número de cálculos, da localização e do grau 
de obstrução. As formas mais comuns de apresentação no 
pronto-socorro são cólica renal aguda e hematuria, sendo 


a ITU e a lesão renal aguda encontradas com menor fre- 
quência. O paciente pode referir antecedentes pessoais ou 
familiares de litiase ou também pode apresentar alguns fa- 
tores de risco que vão facilitar o diagnóstico (Quadro 1). 

A apresentação clássica é a cólica renal, cujo meca- 
nismo desencadeante é a obstrução, em geral aguda, do 
fluxo urinário que gera aumento da pressão intraluminal 
e distensão da cápsula renal, acompanhada da contração 
da musculatura ureteral. A cólica renal caracteriza-se por 
dor importante no flanco ou região lombar, com irradiação 
para bexiga, testículos ou grandes lábios, podendo ser 
acompanhada de hematúria macroscópica, disúria, náuseas 
e vômitos. Um quadro de íleo-paralítico pode se desen- 
volver; por vezes a dor é tão intensa que mimetiza quadro 
de abdome agudo, como causado por úlceras perfuradas, 
apendicite aguda, diverticulite aguda e dissecção de aorta, 
que, aliás, são importantes diagnósticos diferenciais que 
devem ser descartados. 

Cabe lembrar que existem outras causas de cólica 
ureteral, como por coágulos e na necrose de papila renal. 
Disúria também é um sintoma associado comumente 
relatado. Oligúria ou anúria podem estar presentes nos 
casos de obstrução parcial ou total, respectivamente, 
embora exista uma parcela de pacientes assintomáticos, 
mesmo com obstrução ao fluxo urinário. 

Ao exame físico, o paciente pode encontrar-se com 
facies de dor, pálido, taquicárdico, às vezes hipertenso, A 
febre pode acompanhar os casos de litiase renal associada 
a infecção urinária. A punho-percussão da região costo- 
vertebral pode ser dolorosa. Para o diagnóstico diferencial 
de dor abdominal causada por dissecção de aorta, é impor- 
tante aferir a pressão e o pulso nos quatro membros para 
detecção de assimetrias. A ausculta da região da aorta 
abdominal e da projeção das artérias renais pode revelar 
a presença de sopros nos casos de dissecção da aorta. 

Diante de uma história clínica e exame físico compa- 
tíveis com litíase renal, solicitam-se exames subsidiários 
como: hemograma completo, ureia, creatinina, potássio 
e urina tipo I. A presença de hematúria pode refletir a 
passagem do cálculo pelas vias urinárias. Leucocitúria, às 
vezes com nitrito positivo e bactérias, sugere infecção uri- 
nária, que poderá ser confirmada posteriormente com a 
urocultura. A elevação de ureia, creatinina e potássio pode 
sugerir obstrução do trato urinário, aguda ou crônica. 

Os exames de imagem são fundamentais para a confir- 
mação do diagnóstico de litíase. A radiografia simples de 
abdome pode ser útil no contexto de emergência, embora 
a falta de preparo intestinal seja um fator limitante. Qual- 
quer opacificação nas áreas de projeção dos rins, ureteres 
e bexiga, em contexto clínico pertinente, deve ser atribuída 
a cálculos radiopacos. A maioria dos cálculos são radio- 
pacos, o que permite ao médico com relativa experiência 
confirmar o diagnóstico (Quadro 3). É preciso estar atento 
a outras condições que simulam cálculos renais, como 
cálculos em vias biliares, calcificação de linfonodos mesen- 
téricos, calcificações pancreáticas, calcificações renais e 
flebólitos. Cálculos de tamanho reduzido, ou sobrepos- 
tos a estruturas ósseas podem não ser visualizados. 





‘Acido úrico Radiolucente, forma arredondada ou irregular 
Estruvita Radiodenso, forma irregular 
Cistina* Radiodenso, forma irregular 


* Em algumas ocasiões os cólcudos de cistina apresentam ums densidade 
intermodiária, ou seja, menos intensa do que quando comparados aos cálculos 
contendo cálcio 


A ultrassonografia de rins e vias urinárias pode detec- 
tar não somente a presença de cálculos, mas também a 
ocorrência de dilatação pielocalicial, o que sugere obstru- 
ção. Todos os cálculos podem ser visualizados por ul- 
trassonografia, mas certas regiões do trajeto do ureter po- 
dem ser de dificil acesso para avaliação. Constitui-se um 
bom teste de screening para gestantes por não usar radia- 
ção. Tem boa sensibilidade para o diagnóstico de obstru- 
ção do trato urinário. 

A tomografia computadorizada helicoidal (TC-h) 
atualmente é o teste de escolha por apresentar alta sensibi- 
lidade e especificidade, mas nem todos os serviços de 
emergência dispõem do exame. Note-se que o uso de 
modalidades combinadas - radiografia simples de abdome 
e ultrassonografia - parece apresentar resultados semelhan- 
tes em termos diagnósticos quando comparados ao uso 
isolado de TC-h. 

Na grande maioria das vezes a TC-h não necessita do 
uso de contraste intravenoso. O uso de contraste pode ser 
necessário, por exemplo, na suspeita de cálculos de indina- 
vir, que são radiolucentes e podem causar mínimos sinais 
de obstrução. 

Em geral, a TC-h permite detectar não só o cálculo, 
mas também o ponto e o grau de obstrução. Tem a vanta- 
gem adicional de não necessitar de preparo intestinal para 
sua realização e a desvantagem do custo, exposição a radia- 
ção e disponibilidade restrita. 

A seguir, observa-se a comparação entre as modali- 
dades de exames de imagem para o diagnóstico de litíase 
renal quanto à sensibilidade e especificidade de cada mé- 
todo (Tabela 1). 

Geralmente, um episódio agudo de cólica renal pode 
ser manejado de forma conservadora com medicações 
intravenosas. O controle da dor pode ser realizado com 
anti-inflamatórios não hormonais (AINH) e às vezes com 
drogas mais potentes, como meperidina e morfina. Os 
AINH também agem diminuindo o edema e o processo 
inflamatório local. 

Antiespasmódicos ureterais, como brometo de n-buti- 
lescopolamina, também podem ser empregados. Embora 
o uso de AINH traga benefícios na cólica renal aguda, 
deve-se lembrar que pode diminuir a filtração glomerular 
e agravar uma disfunção renal preexistente, além do risco 
de sangramentos digestivos. 

Quando há suspeita clínica de cálculo de ácido úrico 
puro, confirmada por exames de imagem (p. ex., não de- 
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— | 
Localização Método 

Rx USG Urografia TC-h 
Renal 
Sensibilidade 70-95% 70-95% >99% >99% 
Ureteral 
Sensibilidade 54-69% 64-87% 73% 96-97% 
Especificidade 67-82% 92-94% < 58% 100% 


Re radiografia simples de abdome; TC-h: tomografia computadorizada helicoidal; 
USG: ultrassonografia. 


tectado à radiografia simples de abdome por ser radiolu- 
cente, porém, detectado à USG), pode-se alcalinizar a uri- 
na com citrato de potássio com o intuito de dissolver o 
cálculo. Vale lembrar que essa conduta deve ser feita com 
cautela, pois em casos de ITU associada e em pacientes 
com cálculos de estruvita o quadro clínico pode ser agra- 
vado. 

O paciente com episódio de cólica renal aguda não 
deve ser hiper-hidratado, pois isso gera aumento do flu- 
xo urinário e elevação da pressão intratubular, o que pode 
causar ainda mais dor. Por outro lado, pacientes que se 
apresentam desidratados em razão de vômitos ou impos- 
sibilidade de ingestão de líquidos pela dor intensa, pode- 
-se usar solução fisiológica a 0,9% intravenosa para hi- 
dratação. 

O paciente deverá ser internado em casos de litiase 
renal com ITU associada (suspeitada por febre, leucoci- 
tose, disúria, leucocitúria, nitrito e bactérias na urina tipo 
I). Em geral, inicia-se antibioticoterapia empírica (p. €x., 
ceftriaxona 1,0 g a cada 12/12 horas), com colheita prévia 
de urocultura. 

Outras indicações de internação hospitalar são a dor 
de difícil controle, hematúria macroscópica intensa e 
obstrução do trato urinário (com ou sem disfunção renal). 
Nesses casos, deve-se consultar o médico urologista para 
avaliar a possibilidade de remoção do cálculo ainda du- 
rante o episódio agudo ou outras medidas pertinentes 
(Tabela 2). Na presença de hematúria macroscópica, deve- 
-se considerar a suspensão do uso de medicamentos como 
varfarina, ácido acetilsalicílico, heparina e derivados, além 
de solicitar a dosagem de plaquetas e coagulograma. Às 
vezes, faz-se necessário a sondagem vesical de demora, de 
irrigação com solução fisiológica 0,9% fria (~15°C) para 
reduzir a formação de coágulos e a consequente obstru- 
ção do trato urinário. 

Uma parte dos pacientes que se apresentam ao pronto- 
-socorro com cólica renal aguda não apresentam as compli- 
cações descritas acima e melhoram rapidamente com o 
manejo conservador (i.e., analgesia, anti-inflamatórios, 
antiespasmódicos e orientações gerais). Estudos demons- 
tram que pacientes acompanhados por especialistas fre- 
quentemente têm as taxas de recorrência reduzidas, motivo 
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pelo qual deve-se referenciar ao nefrologista o paciente 
após um episódio de cólica renal aguda. 

Como últimas recomendações, nesse período do 
tratamento não se deve orientar o consumo excessivo de 
água, pois a hiper-hidratação nessa fase pode precipitar 
novo episódio doloroso. Deve-se orientar o paciente a 
guardar os cálculos eliminados para posterior análise, se 
necessário. 


Litíase renal no ambulatório - apresentação, 
diagnóstico e tratamento 


No consultório, o médico geralmente receberá pa- 
cientes com litíase renal por conta dos seguintes motivos: 
após um episódio agudo de cólica renal, diagnóstico de 
litiase em achado de exame de rotina, após a eliminação 
espontânea de cálculo, nos casos de investigação de hema- 
túria ou ainda na investigação de insuficiência renal. 

Nesse contexto, a atenção deve ser concentrada em: 

A. Diagnosticar a causa da formação dos cálculos (i. e., 
condição e/ou doença subjacente propiciadora). 

B. Definir se existe indicação de remoção do cálculo. 

C.Considerar a presença de má-formação do trato 
urinário que predisponha a formação de cálculos (princi- 
palmente quando a doença é recorrente sempre em um 
mesmo rim ou parte do ureter). 

Em caso de obstrução do trato urinário, mesmo quan- 
do unilateral ou de longa data, deve-se programar a de- 
sobstrução do trato urinário no menor tempo possível. 

Pacientes adultos com fatores de risco clássicos que 
experimentaram um primeiro episódio de cólica renal 
aguda, sem disfunção renal ou ITU associadas, de fácil 
manejo clínico, não necessitam de investigação extensa, 
segundo alguns especialistas. Por outro lado, pacientes 
com alto risco de recorrência (meia-idade, homens brancos 
e com história familiar), aqueles com cálculos compostos 
de cistina, ácido úrico, fosfato de cálcio ou estruvita, 
estados de diarreia crônica ou má absorção, fraturas ósseas 
patológicas ou osteoporose, ITU, idade inferior a 20 anos 
ou gota necessitam de uma investigação completa. 

A investigação começa com anamnese e exame físico. 
A anamnese deve ser dirigida no sentido de encontrar 
uma etiologia sistémica para litiase, abordar aspectos 
dietéticos, atividade profissional ou recreativa do paciente, 
uso de medicamentos, além da história familiar (Quadro 
1). Por exemplo, uma síndrome disabsortiva manifesta 
por diarreia, cólicas abdominais e perda de peso pode 
corresponder a doença de Crohn, que está relacionada 
com litíase renal por oxalato. 

Pacientes com história de crise de gota e tofos gotosos 
ao exame físico podem possuir litíase por ácido úrico. A 
presença de sonda vesical de demora deve ser valorizada 
por sua relação com ITU e cálculos de estruvita. 

Dados como o número de cálculos, envolvimento de 
um ou ambos rins, frequência dos episódios de cólica 
renal, idade de aparecimento do primeiro episódio e a 
presença de ITU são importantes, pois ajudam a caracte- 
rizar o processo e podem orientar o diagnóstico e o trata- 


mento. Também merece atenção especial o aparecimento 
de cálculos em crianças ou jovens que deve ser sempre 
investigado, pois nessas faixas etárias podem ser encon- 
trados cálculos de cistina e oxalato em decorrência da 
hiperoxalose primária. 

O histórico de intervenções urológicas e a resposta a 
esses procedimentos podem sugerir a composição do 
cálculo. Cálculos de cistina, por exemplo, não respondem 
bem a litotripsia. Outro dado interessante é a recorrência 
de litíase em um mesmo rim, o que pode nos sugerir 
alguma má-formação congênita, como estenose de junção 
ureteropielocalicial (JUP) ou megacálice. 

O interrogatório alimentar deve incluir a quantidade 
e o tipo de líquido ingerido ao longo do dia, o consumo 
de sódio, proteínas e purinas, além do uso de suplementos 
alimentares e condimentos. É frequente o paciente referir 
que não consome muito sal, mas às vezes o faz de forma 
indireta, por meio do consumo de alimentos industriali- 
zados com alto teor de sódio como embutidos (salsicha, 
salame, presunto), conservas (azeitonas, picles), entre outros. 

Novamente, o uso de medicamentos deve ser questio- 
nado, já que alguns podem estar envolvidos na gênese de 
cálculos. Entre eles, os mais comuns são: diuréticos de alça 
e vitamina D (hipercalciúria), salicilatos, indinavir, aciclovir, 
triantereno, sulfadiazina, probenicide, acetazolamida e 
anfotericina B (associados com nefrocalcinose). 

Exames bioquímicos gerais devem ser colhidos para 
investigação, sendo eles: hemograma, sódio, potássio, 
cloro, pH e bicarbonato, ureia e creatinina, ácido úrico, 
cálcio e fósforo. Com relação ao cálcio, quando esse estiver 
elevado ou no limite superior do valor de referência, 
devemos pensar nos diagnósticos diferenciais de hiperpara- 
tireoidismo primário, neoplasias e sarcoidose, além do 
uso de medicações como vitamina D. 

A combinação de acidose metabólica com pH urinário 
alcalino pode sugerir acidose tubular renal que está associa- 
da à nefrolitíase e à nefrocalcinose. 

São importantes exames como urina I, urocultura e 
urina de 24 horas com dosagens de sódio, potássio, crea- 
tinina, ácido úrico, magnésio, cálcio, citrato e oxalato. No 
exame de urina I, a densidade elevada pode refletir uma 
urina concentrada por baixa ingestão de líquidos. O pH 
elevado é encontrado nos pacientes com cálculo de estru- 
vita ou fosfato de cálcio, enquanto pH baixo pode ser 
encontrado naqueles com litíase por ácido úrico ou oxalato 
de cálcio. Na análise do sedimento urinário, cristais hexa- 
gonais são altamente sugestivos de cistinúria. 

Em pacientes com suspeita de cálculos de estruvita 
(principalmente aqueles com história de infecção do trato 
urinário, pH urinário acima de 6,5, bactérias na urina I), 
deve-se solicitar urocultura com identificação do agente, 
mesmo que a contagem de colônias for inferior a 100.000 
unidades por mililitro, porque a produção de urease pode 
ocorrer com contagens de bactérias mais baixas. 

A coleta de urina de 24 horas deve ser realizada em 
mais de uma ocasião (em geral três vezes, com o paciente 
fora da crise de cólica renal aguda) e com o paciente con- 
sumindo sua dieta habitual. Ele deve ser instruído no dia 


da coleta a desprezar a primeira micção matinal e, a par- 
tir de então, guardar todo o volume urinário até o dia se- 
guinte, incluindo a primeira micção desse dia. Para asse- 
gurar que todo o volume foi coletado, pode-se dosar a 
creatinina urinária de 24 horas. Valores inferiores a 20 mg/ 
kg para homens e 15 mg/kg para mulheres sugerem coleta 
incompleta. Faz-se exceção a essa regra pacientes idosos, 
mal nutridos ou aqueles com pouca massa muscular, 
associada a menor produção endógena de creatinina. 

Duas informações adicionais importantes podem ser 
obtidas com a coleta de urina de 24 horas: volume uriná- 
rio e sódio urinário. Com esses dados podemos estimar 
a quantidade de água ingerida e a quantidade de sódio 
consumida pelo paciente, já que o metabolismo do sódio 
encontra-se em balanço. Por exemplo, uma dosagem de 
sódio de 308 mEq em 24 horas significa uma ingestão de 
18 gramas de sódio (17 mEq de sódio = 1 grama de só- 
dio) (i. e., um valor bastante elevado que contribui para 
a elevação da calciúria, conforme comentado anterior- 
mente). 

Os valores de referência para as dosagens de urina de 
24 horas se prestam não só para o diagnóstico do distúrbio 
metabólico, mas também para controle do tratamento. A 
Tabela 2 mostra os valores ideais em urina de 24 horas para 
o diagnóstico e o tratamento de pacientes com litiase renal. 

Cabe ressaltar que as amostras de urina de 24 horas 
devem ser colhidas em frascos com conservante ácido 
para cálcio, oxalato e citrato, e conservante alcalino para 
ácido úrico, para evitar a precipitação dos sais. 

Todo paciente deve ser instruído a guardar os cálcu- 
los expelidos, quando possível, para posterior análise; as 
chances de recuperação do cálculo estão aumentadas 
durante um episódio de cólica ureteral ou após procedi- 
mentos urológicos como a litotripsia e a retirada do cálculo 
por via endourológica. A análise do cálculo pode trazer 
subsídio adicional para definir a anormalidade metabólica 
subjacente e orientar o tratamento. 

Com relação aos exames de imagem para diagnósti- 
co e acompanhamento de tratamento, geralmente utili- 





Cistina** 
Citrato > 320 mg 
Sódio <309g(<51 mEq) 


* Na cistinória é recomendado um volume urinário em torno de 4 L por dia. 

™ A medição da concentração urinária da cistina para monitorar o tratamento em 
geral á imprecisa, pois made tanto a cistindria livre quanto a ligada a compostos. 
O ideal é utilizar métodos de detecção exclusivos de cistina livre. 
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zam-se USG, radiografia simples de abdome, TC-h, uro- 
grafia excretora e a renografia isotópica com diurético. 

Quando há suspeita de obstrução urinária, o USG 
deve ser realizado, pois apresenta alta sensibilidade (90%) 
e especificidade para o diagnóstico de hidronefrose. Além 
disso, é um exame não invasivo, de baixo custo e pode ser 
repetido frequentemente mesmo em pacientes com insufi- 
ciência renal aguda. 

O USG pode determinar o tamanho e a forma dos 
rins, a presença de dilatação na pelve e nos cálices e de- 
monstrar o afilamento do córtex em casos de hidronefrose 
grave. Note-se que a medida do espessamento do parên- 
quima renal serve como um marcador indireto da duração 
da obstrução. Quando a espessura do parênquima renal 
está reduzida, indica obstrução de longa duração. Porém, 
existem relatos de recuperação parcial da função renal 
após a desobstrução, mesmo naquelas de longa data. 

Combinado à radiografia de abdome simples, o USG 
tem sensibilidade de 78% para identificação de cálculo 
urinário obstrutivo. 

A TC-h é bastante utilizada, principalmente nos casos 
em que o USG e a radiografia simples não identificaram 
o local da obstrução, ou para auxílio na programação de 
uma intervenção urolégica. A TC-h tem a vantagem de 
detectar uma dilatação do sistema urinário sem o uso de 
contraste. É muito útil em delimitar órgãos pélvicos (bexiga 
e próstata), bem como demonstrar anormalidades (dis- 
tensão ou obstrução de bexiga) secundárias ao aumento 
da próstata. A TC-h é excelente para determinar causas 
intrínsecas, com sensibilidade para litíase ureteral de 100%, 
e extrinsecas de obstrução, como fibrose retroperitoneal, 
linfadenopatia e hematoma. Esse exame também pode 
detectar patologias extraurinárias e estabelecer causas de 
dor não urogenitais. 

A urografia intravenosa, ou pielografia intravenosa, 
está indicada nos casos de suspeita de obstrução do trato 
urinário superior em pacientes com função renal normal, 
não alérgicos ao contraste e mulheres não gestantes. Esse 
exame pode fornecer dados anatômicos e funcionais, par- 
ticularmente do ureter, e a localização da obstrução. Por 
conta da nefrotoxicidade do material utilizado para con- 
traste, especialmente em pacientes de alto risco como 
diabéticos e renais crônicos, esse exame tem sido substi- 
tuído por outros exames complementares como USG e 
TC-h. Porém, por conta da alta capacidade de detectar o 
local da obstrução em uma significativa porção de casos e 
da capacidade de descrever a anatomia do trato urinário, 
ele ainda continua sendo um método útil para o diagnóstico. 

A renografia isotópica e com diurético apresenta 90% 
de sensibilidade para realizar o diagnóstico de obstrução 
do trato urinário superior. É também altamente específica, 
embora a dilatação da pelve renal ou do ureter em razão 
de causas não obstrutivas pode resultar em diagnóstico 
falso-positivo. Não tem utilidade na urgência, pois deman- 
da tempo e não faz diagnóstico etiológico. 

A renografia isotópica e com diurético é utilizada para 
diferenciar a dilatação com obstrução da dilatação sem 
obstrução. Após a infusão do agente radioisotópico, é 
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administrado um diurético de alça (furosemida). No caso 
de dilatação com obstrução, após a administração do 
diurético não ocorre aumento da excreção urinária do 
radioisótopo. 

Finalmente, em posse desses dados de anamnese e 
exame físico, exames laboratoriais de sangue e urina, 
exames de imagem e análise do cálculo, o médico pode 
determinar a programação terapéutica geral e individua- 
lizada para cada distúrbio metabólico subjacente. 

Muitas vezes, o paciente apresenta mais de um distúr- 
bio metabólico associado, por exemplo, hipercalciúria e 
hipocitratúria, ou hipercalciúria e hiperuricosúria. Nesses 
casos, o tratamento deve ser dirigido para todos os distúr- 
bios encontrados. O Quadro 4 sumariza os principais dis- 
túrbios metabólicos encontrados e as respectivas condutas 
terapéuticas. 

Entre as orientações dietéticas gerais, deve-se incluir 
a recomendação de ingestão de líquidos, predominan- 
temente água, para resultar em um volume urinário entre 
2a2,5L por dia. Essa medida reduz a concentração uriná- 
ria de solutos e a cristalização. A ingestão de suco de laranja 
ou limão ajuda a aumentar a excreção urinária de citrato. 
O consumo moderado de café, chá ou vinho parece reduzir 
o risco de litíase em mulheres. Atividade física regular 
pode reduzir a formação de cálculos renais, embora o 
mecanismo exato não seja compreendido. 

A restrição do consumo de sal reduz a excreção uriná- 
ria de cálcio e deve ser encorajada em pacientes com hiper- 
calciúria, porém o seu valor ideal não é exatamente conhe- 





Restrição de sódio e proteínas de origem animal na 
dieta; orientar consumo de cálcio de 1.000 mg/dia; 
tratar hipocitratiria e hiperuricosúria associadas; 
considerar uso de diuréticos tiazídicos* 
(hidroclorotiazida ou clortalidona); considerar a 
suspensão de vitamina D e análogos 


Restrição de purinas da dieta; uso de alopurinol em 
situações de hiperuricemia; tratar hipocitratúria 
associada; em pacientes com hiperuricosúria e 
litíase por acido úrico pode-se tentar a alcalinização 
urinária com citrato de potássio” 


Aumentar consumo de alimentos ricos em citrato; 
usar citrato de potássio” 


Restrição de alimentos que contêm oxalato; 
carbonato de cálcio, magnésio e piridoxina podem 
ser utilizados; tratar doenças intestinais 
disabsortivas; suspender uso de ácido ascórbico; 
ortofosfato; transplante renal e/ou hepático podem 
ser necessários na hiperoxalória primária grave 


D-penicilamina, topronina e captopril podem ser 
usados 


Hiperoxaldria 


Cistindria 


* Monitorar os níveis séricos de potássio durante o tratamento. 


cido. Em pacientes hipertensos, recomenda-se uma 
ingestão de sal inferior a 5 g por dia, e acredita-se que esse 
nível de ingestão deve ser compatível com um hábito sau- 
dável aplicável à maioria dos pacientes com litíase renal. 

A cada consulta o médico pode monitorar o consu- 
mo de sal por meio da dosagem de sódio urinário em 24 
horas, além de reforçar a importância dessa medida. O 
consumo de alimentos industrializados com alto teor de 
sódio deve ser evitado. Entre esses alimentos destacam- 
-se: mostarda, shoyu, extrato de tomate, conservas de 
milho, azeitonas, palmito, embutidos como mortadela e 
salame, alimentos conservados na salmoura como baca- 
lhau e carne seca e temperos prontos. 

Ainda em relação aos pacientes com hipercalciúria, o 
uso de diuréticos tiazídicos, como a hidroclorotiazida (dose 
inicial de 12,5 mg/dia), ou a clortalidona (dose inicial de 
25 mg/dia) pode reduzir a calciúria. O paciente deve ser 
orientado a aumentar o consumo de alimentos com po- 
tássio, com o intuito de prevenir a hipocalemia, além da 
recomendação de dosar o nível sérico de potássio após 10 
dias do início do tratamento com diurético tiazídico. Além 
disso, é recomendável para os pacientes com hipercalciúria 
idiopática a investigação de osteopenia e osteoporose por 
meio da realização da densitometria óssea, visto que es- 
sas complicações são passíveis de tratamento específico. 

Existem evidências de que o consumo de proteínas 
por alguns grupos de pacientes (principalmente os com 
hipercalciúria ou hiperuricosúria) deve ser restrito a 0,8 
a 1,2 g de proteína animal por quilograma de peso do 
paciente a cada dia. O metabolismo de certos aminoácidos 
pode gerar a produção de íons sulfato, o que causa a libera- 
ção de íons cálcio pouco solúveis na urina. A ingestão de 
proteína animal também aumenta a carga filtrada de cál- 
cio, levando a hipercalciúria, além de causar acidose meta- 
bólica e reduzir o pH urinário. Isso diminui a excreção 
de citrato urinário, aumenta a uricosúria e propicia a for- 
mação de cálculos de ácido úrico. 

A recomendação atual para ingestão de cálcio deve ser 
em torno de 800 a 1.200 mg por dia para pacientes com 
litiase renal. A restrição do consumo de cálcio em pacien- 
tes com litíase no passado era um equívoco comum. Atual- 
mente, sabe-se que não deve haver restrição de cálcio, nem 
mesmo naqueles pacientes com hipercalciúria. O estudo 
de Curhan et al. demonstrou que a incidência de formação 
de cálculos em homens saudáveis foi 34% menor entre 
aqueles com elevada ingestão de cálcio (> 1,3 g/dia), com- 
parado com pacientes com ingestão inferior a 0,5 g/dia. A 
explicação para esse fato é que a falta de cálcio no lamen 
intestinal leva a um aumento da absorção de oxalato, le- 
vando a hiperoxalúria secundária. 

Pacientes que apresentam hiperuricosúria devem res- 
tringir o consumo de alimentos com alto teor de purinas, 
como miúdos e vísceras, frutos do mar, sardinha, bacon, 
bacalhau, espinafre, couve-flor, feijões e aspargos. Nem 
todos os pacientes com hiperuricosúria vão apresentar 
cálculos de ácido úrico, conforme vimos anteriormente. 
No entanto, naqueles com hiperuricosúria e com litíase 
por ácido úrico, pode-se alcalinizar o pH urinário, visto 


que o ácido úrico torna-se mais solúvel em um pH uri- 
nário em torno de 6,5-7. Com o uso de citrato de potás- 
sio (p. ex., Litocid®) (que também leva a alcalinização uri- 
nária), podemos não só prevenir a formação de novos 
cálculos, como causar a dissolução de cálculos já existen- 
tes. Pode-se iniciar com doses em torno de 40-50 mmoL/ 
dia em doses fracionadas e posteriormente titular a dose 
para atingir um pH urinário em torno de 6,5 a 7. Não de- 
vemos alcalinizar a urina acima desses valores para não 
causar a precipitação de fosfato de cálcio. 

Em situações de catabolismo celular intenso que cau- 
sam aumento do nível de ácido úrico sanguíneo (p. ex., 
neoplasias hematológicas, síndrome de lise tumoral), po- 
demos prescrever alopurinol na dose inicial de 100 mg 
por dia. Deve-se lembrar que estados de diarreia crônica 
devem ser investigados e tratados porque causam deple- 
ção de bicarbonato e, consequentemente, redução do pH 
urinário, propiciando a formação de cálculos de ácido 
úrico e fosfato de cálcio. 

Todo paciente com litíase renal deve ter os níveis de 
citrato urinário de 24 horas aferido em mais de uma 
ocasião. Estão indicados medicamentos como citrato de 
potássio, além de alimentos ricos em citrato, como sucos 
de laranja ou limão. 

Às vezes, é comum identificarmos pacientes portadores 
de hipocitratúria persistente. Nesses pacientes é necessário 
usar citrato de potássio por vários anos. Pode-se iniciar 
com doses em torno de 40 a 50 mmoL/dia em doses fracio- 
nadas, com o intuito de aumentar a citratúria para além 
de 320 mg/24 horas. A monitorização dos níveis séricos 
de potássio durante o tratamento é recomendada. 

Pacientes com hiperoxalúria devem ser orientados a 
restringir o consumo de alimentos com oxalato, como 
espinafre, beterraba, chocolate, chá preto etc. Conforme 
comentado anteriormente, o consumo de cálcio deve ser 
de 1.000 mg por dia para garantir um melhor balanço na 
absorção intestinal entre cálcio e oxalato. Carbonato de 
cálcio, 250 a 500 mg 2 vezes por dia às refeições, pode ser 
empregado para quelar o oxalato intestinal. Suplementos 
de magnésio e piridoxina podem beneficiar alguns pacien- 
tes. Deve-se considerar a suspensão de suplementos ali- 
mentares contendo a vitamina C. Em casos de doenças 
intestinais inflamatórias que cursam com o aumento da 
absorção de oxalato, o tratamento específico pode melhorar 
o quadro. Assim, dieta sem glúten na doença celíaca ou 
o tratamento da doença de Crohn podem controlar a 
formação de cálculos. Em casos de hiperoxalúria primária, 
o emprego de ortofosfato também é uma opção terapéutica. 
Nesses pacientes com doença renal crônica progressiva, 
o transplante hepático e/ou renal pode ser necessário. 

Pacientes com cálculos de estruvita requerem uma abor- 
dagem clínica e cirúrgica agressivas, com indicação precoce 
da remoção do cálculo. Antibióticos específicos para a 
bactéria isolada na urocultura são essenciais tanto para 
redução do crescimento, como na prevenção de formação 
de novos cálculos. Em certas situações, faz-se necessário 
uso prolongado de antimicrobianos até a erradicação da 
bactéria isolada; algumas vezes, as bactérias permanecem 
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no interstício do cálculo, e mesmo com as uroculturas 
negativas o tratamento pode prolongar-se por mais 3 meses. 

Pacientes com cálculos de cistina, além da grande in- 
gestão de líquidos com o intuito de reduzir a concentra- 
ção urinária de cistina abaixo do seu limite de solubilidade 
(cerca de 243 mg/L), podem se beneficiar do uso de drogas 
como a D-penicilamina (dose inicial de 250 mg por dia), 
a tiopronina, que se liga à cistina e diminui a saturação 
urinária da cistina. O captopril, um dos mais comuns 
inibidores da enzima conversora de angiotensina, pode 
ser efetivo por levar a formação de compostos thiol-cis- 
teína, que são cerca de 200 vezes mais solúveis que a cistina. 
A alcalinização urinária com citrato de potássio também 
pode ser empregada. 


Tratamento urológico da litíase renal 


Esse tratamento visa à remoção do cálculo das vias 
urinárias ou desobstrução e, eventualmente a correção 
das más-formações anatômicas implicadas na gênese do 
cálculo (p. ex., a correção de estenose da JUP). Atualmen- 
te, as técnicas de remoção de cálculos incluem: litotripsia 
extracorpórea por ondas de choque (LECO), ureterosco- 
pia, nefrolitotomia percutânea e cirurgia aberta. A nefro- 
litotomia percutânea é a técnica preferida por alguns uro- 
logistas em casos de obstrução aguda com infecção 
associada por causa do menor risco de desenvolvimento 
de sepse e pela possibilidade de anestesia local. 

Quando indicada a remoção do cálculo, em 78% dos 
casos a LECO é a técnica de escolha. Em cerca de 20% dos 
casos, o cálculo pode ser removido por ureteroscopia, e 
em menos de 2% dos casos são empregadas as técnicas 
de nefrolitotomia percutânea e cirurgia aberta. As indi- 
cações comuns para retirada de um cálculo das vias uri- 
nárias estão descritas na Quadro 5. 

Por outro lado, o tratamento urológico da litiase renal 
não está indicado em todos os casos. Por exemplo, cálcu- 
los de até 4 mm em trajeto ureteral apresentam probabi- 
lidade acima de 80% de serem eliminados espontanea- 
mente. Por outro lado, às vezes a intervenção urológica é 
necessária com cálculos de apenas 5 mm, a depender da 
localização desse no trato urinário, ou se há dor intratá- 
vel ou infecção concomitante. Às vezes, opta-se por aguar- 
dar a liberação espontânea do cálculo, com base em tama- 
nho, localização e ausência de complicações importantes. 
Se mesmo após 2 a 4 semanas não houve eliminação do 
cálculo, esse paciente deve ser encaminhado ao urologis- 
ta para a remoção do cálculo das vias urinárias. 

Como técnica mais empregada, a LECO consiste 
em sessões de cerca de 30 minutos sob analgesia e 
anestesia, em que 1.500 a 2.000 ondas de choque (energia 
eletromagnética ou piezoelétrica) são aplicadas em 
direção ao cálculo. O número de sessões depende do ta- 
manho, composição e número de cálculos. As compli- 
cações mais comuns são hemorragias, hematomas, in- 
fecção e arritmias. 

A nefrolitotomia percutânea é uma técnica que pode 
ser usada em pacientes com cálculos maiores de 3 cm ou 


753 





754 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS RENAIS 





* Obstrução do trato urinário 


espontânea do cálculo é 
| Dor de dificil controle Persistência da dor por mais de 
72 horas, apesar de analgesia 


coraliformes, cálculos dificeis de serem pulverizados pela 
LECO (p. ex., cálculos de cistina), cálculos localizados no 
polo renal inferior por conta da dificuldade de drenagem 
dos fragmentos quando empregado a LECO e em pacientes 
com obesidade mórbida. Complicações como sepse, 
hemorragia, lesão intestinal ou esplénica podem ocorrer. 

Em relação à localização dos cálculos, de maneira ge- 
ral, cálculos coraliformes são submetidos a nefrolitotomia 
percutânea mais LECO; os cálculos caliciais e ureterais su- 
periores com diâmetro superior a 6 mm com litotripsia; 
e os cálculos em ureter distal com ureteroscopia ou lito- 
tripsia. 


Nos cálculos de estruvita, a abordagem urológica pode 
ser mais precoce e liberal no sentido de sua indicação, e 
cálculos até 2 cm respondem bem a LECO, enquanto 
cálculos maiores necessitam ser abordados por meio de 
nefrolitotomia percutânea, seguidos ou não de LECO. 
Atenção se faz ao excluir ITU ou pelo menos controlar o 
processo infeccioso com antibióticos antes de procedi- 
mentos urológicos. 
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